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INFORME TÉCNICO SEMTS-DAUS-DIGEMID/MINSA 
 

Proceso: Elaboración de la Lista Complementaria de medicamentos para el 
tratamiento de enfermedades de Salud Mental al Petitorio Nacional 
Único de Medicamentos Esenciales (PNUME) 

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboración de la Lista 
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de 
enfermedades de Salud Mental al PNUME 

 
I. Datos de la solicitud 
 

Medicamento solicitado: Amisulprida 200mg Tableta 
Aripiprazol 15mg Tableta 
Olanzapina 10mg Tableta 
Quetiapina 200mg Tableta 
Ziprasidona 80mg Capsula 

Indicación específica: Tratamiento de la Esquizofrenia  

Institución que lo solicita: ESSALUD 

Número de casos anuales: Amisulprida se beneficiarían aproximadamente 100 pacientes 
Aripiprazol se beneficiarían aproximadamente 450 pacientes 
Olanzapina se beneficiarían aproximadamente 3900 pacientes 
Quetiapina se beneficiarían aproximadamente 550 pacientes 
Ziprasidona se beneficiarían aproximadamente 1120 pacientes 

 
II. Datos del medicamento 
 

Denominación Común 
Internacional: 

Amisulprida 
Aripiprazol 
Olanzapina 
Quetiapina 
Ziprasidona 

Formulación propuesta 
para inclusión 

Amisulprida 200mg Tableta 
Aripiprazol 15mg Tableta 
Olanzapina 10mg Tableta 
Quetiapina 200mg Tableta 
Ziprasidona 80mg Capsula 

Verificación de Registro 
Sanitario1: 

Amisulprida 200mg Tableta 02 Registros Sanitarios Vigentes 
Aripiprazol    15mg Tableta 05 Registros Sanitarios Vigentes 
Olanzapina   10mg Tableta 08 Registros Sanitarios Vigentes 
Quetiapina  200mg Tableta 02 Registros Sanitarios Vigentes 
Ziprasidona  80mg Capsula 01 Registro Sanitario Vigente 

Alternativas en el PNUME2: 

Primera Generación 
Clorpromacina clorhidrato 100mg tab y 25mg/mL iny. 
Flufenazina decanoato o enantato 25mg/mL iny. 
Haloperidol 10mg tab, 2mg/mL gotas,5mg/mL y 50mg/mL iny 
Sulpirida 200mg tab. 
Tioridazina clorhidrato 100mg tab. 
Trifluoperazina clorhidrato 5mg tab. 
Segunda Generación 
Clozapina 25mg y 100mg tab. 
Periciazina 40mg/mL gotas 
Risperidona 2mg tab. 

                                                           
1 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso febrero 2016. 
2 Resolución Ministerial N° 599-2012-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales para el 
Sector Salud” Perú 2012. Fecha de acceso febrero 2016. 
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La estrategia de búsqueda sistemática de información científica para el desarrollo del 
presente informe se realizó en base a la Pirámide de Haynes y se consultó las siguientes 
fuentes de información: 
- De acceso libre 

• Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and 
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology 
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI 
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.  

• Páginas web de la Organización Mundial de la Salud, Organización Panamericana de 
la Salud, Agencias Reguladoras de Países de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y 
otras páginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas). 

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentación e 
Información de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, 
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring. 

 
III. Información que soporte la relevancia para la salud pública3 

 
Indicación/condición clínica 
 
La esquizofrenia es una enfermedad caracterizada por una co-ocurrencia de al menos dos 
de los siguientes síntomas: ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado, 
comportamiento desorganizado / catatónico, o síntomas negativos (por ejemplo, 
aplanamiento afectivo, abulia, déficit de atención, o el empobrecimiento de habla y del 
lenguaje) que tiene lugar durante un período significativo de tiempo durante un período de 
1 mes (fase activa) y se asocia con problemas continuos a lo largo de un período de al 
menos 6 meses. Al menos uno de los síntomas tiene que ser un síntoma positivo (es decir, 
los delirios, alucinaciones, lenguaje desorganizado). La duración de la fase activa puede 
tener una duración de 1 mes, si los déficits son tratados con éxito. Para el diagnóstico de la 
esquizofrenia, los síntomas no sólo deben ocurrir de forma concomitante con el uso de 
sustancias o un episodio de desorden-afectivo. Los episodios afectivos pueden ocurrir 
durante el curso de la enfermedad; sin embargo, su duración total debe ser inferior a la 
duración total de los períodos de fase activa y continua.  

 
Epidemiología 
 
El tiempo de vida de riesgo mórbida mediana para la esquizofrenia es de 7,2 por cada 1000 
personas. La relación riesgo hombre a mujer es de 1,4: 1. Puede existir una conexión entre 
el inicio más tardío en las mujeres y más alto del funcionamiento pre mórbido. Parece que 
la incidencia y prevalencia de la esquizofrenia varían dependiendo de la raza y la ubicación 
geográfica. Los pacientes con esquizofrenia tienen una mayor mortalidad que la población 
general debido a una enfermedad médica, accidentes y suicidio. La edad de inicio es 
usualmente <25 años para los hombres y <35 años para las mujeres. Mientras que la 
prevalencia de los trastornos psicóticos en el grupo de edad de 10 a 18 años, es 
relativamente bajo, alrededor de 0,4%, la prevalencia de la esquizofrenia en 10 a 18 años 
de edad hospitalizados por causas psiquiátricas es del 25%, con un aumento exponencial 
durante los años de adolescencia.  Los déficits cognitivos tienden a preceder al desarrollo 
de la esquizofrenia, persistir durante toda la duración de la enfermedad, y estar 
estrechamente ligada a los resultados funcionales. 

 
 
  

                                                           
3 BestPractice. Fecha de acceso marzo 2016. Disponible en http://bestpractice.bmj.com/best-
practice/monograph/406/basics/epidemiology.html 
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IV. Tratamiento 

 
Sumarios 
 
UpToDate4.  
Tratamiento farmacológico de la esquizofrenia: fase aguda y de mantenimiento. 
Recomendaciones:  
- Los pacientes tratados con un antipsicótico para la esquizofrenia deben ser evaluados 

antes del tratamiento.  
• Los signos de un trastorno del movimiento incluyendo síntomas extrapiramidales y 
discinesia tardía  
• Síntomas del síndrome metabólico que incluye mediciones de índice de masa 
corporal, circunferencia de la cintura, la hemoglobina A1c, los lípidos séricos, y la 
presión arterial  
• ECG para pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca o al iniciar un 
antipsicótico que prolonga el intervalo QT  

- Se recomienda medicación antipsicótica como primera línea de tratamiento con 
medicamentos para el tratamiento de la fase aguda y de mantenimiento para la 
esquizofrenia (Grado 1A). 

- Para los pacientes con esquizofrenia que se han recuperado de un episodio psicótico 
agudo, se sugiere que la medicación antipsicótica debe continuarse indefinidamente a 
la dosis efectiva más baja que alcanza los objetivos terapéuticos (Grado 2C). Este 
enfoque se sugiere incluso para los pacientes que han alcanzado una remisión de un 
primer episodio psicótico.  

- La selección de los antipsicóticos a utilizar para un paciente individual con la 
esquizofrenia debe hacerse sobre la base de factores clínicos de los pacientes y los 
perfiles de efectos secundarios de los fármacos antipsicóticos. Con la excepción de la 
clozapina para los pacientes con síntomas refractarios, no hay evidencias convincentes 
a favor de un antipsicótico sobre los otros basados en la eficacia.  

• Debido a que la olanzapina se asocia con aumento significativo de peso y los 
efectos adversos metabólicos, las directrices afirman que no se debe utilizar como 
agente de primera línea para los pacientes con un primer episodio, pero deben ser 
considerados para los pacientes que falle el tratamiento con un agente de primera 
línea.  

- Otras estrategias para el paciente con esquizofrenia que no ha respondido 
adecuadamente a un fármaco antipsicótico incluyen:  

• El cambio a otro antipsicótico ha demostrado ser una estrategia eficaz para abordar 
los problemas de efectos secundarios, pero no está claramente asociada con una 
eficacia mejorada, con la excepción de clozapina.  
• Adición de un segundo medicamento antipsicótico no se ha demostrado su eficacia 
en ensayos aleatorios. Para los pacientes con síntomas psicóticos que no responden 
a los dos ensayos de monoterapia antipsicótica, un ensayo de la clozapina es muy 
recomendable antes de combinar dos antipsicóticos.  
• Los pacientes hospitalizados con esquizofrenia pueden requerir tratamiento para 
la agitación. Si la agitación se asocia con síntomas psicóticos de la esquizofrenia, 
puede ser tratada con una formulación estándar oral, de disolución rápida, o 
antipsicótico intramuscular inyectado, dependiendo del nivel de participación del 
paciente. Otras causas de la agitación deben descartarse, incluyendo acatisia y 
abuso de sustancias. 

- Los inyectables de acción prolongada (LAI) esta medicación antipsicótica puede ser útil 
para los pacientes con esquizofrenia, cuando la falta de adherencia a los antipsicóticos 
orales conduce a la recaída frecuente. Los antipsicóticos LAI se administran en 

                                                           
4 Stroup TS. Marder S. Pharmacotherapy for schizophrenia: Acute and maintenance phase treatment. UpToDate® . [Internet]. 
[Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/  

http://www.uptodate.com/
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intervalos de dos a cuatro semanas. Como un ejemplo, el decanoato de flufenazina se 
puede administrar a una dosis entre 6,25 a 50 mg por vía intramuscular cada dos 
semanas. Los síntomas extrapiramidales pueden ser prominentes en dosis más altas. 
 

 

 

 
Fuente: UpToDate. Pharmacotherapy for schizophrenia: Acute and maintenance phase treatment 
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Fuente: UpToDate. Pharmacotherapy for schizophrenia: Acute and maintenance phase treatment 
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BestPractice5. Esquizofrenia: 
 

 

 

                                                           
5 BestPractice. Esquizofrenia. Fecha de acceso marzo 2016. Disponible en http://bestpractice.bmj.com/best-
practice/monograph/406/treatment/details.html 

http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/406/treatment/details.html
http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/406/treatment/details.html
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Dynamed6.  
Tratamiento para la esquizofrenia: 

 Los medicamentos antipsicóticos son el pilar del tratamiento para la esquizofrenia. 

 Al seleccionar un antipsicótico tener en cuenta la eficacia y perfil de efectos adversos, 
en particular los efectos secundarios motores, metabólicos, y cardiovasculares, 
asimismo cómo van a afectar a los pacientes individualmente. 

 Para el primer episodio de esquizofrenia: 
o Antipsicóticos atípicos generalmente son preferidos sobre los antipsicóticos 

típicos debido a la disminución de efectos adversos neurológicos. 
o Varias opciones disponibles, incluyendo: 

 Quetiapina, dosis inicial de 50 mg por vía oral una vez al día o dividida 
dos veces al día, aumentar la dosis para orientar 300-600 mg/día una vez 
al día o dosis dividida dos veces al día (WFSBP categoría A, grado 1) 

 Risperidona, la dosis inicial de 1-2 mg por vía oral al día, aumentar la 
dosis para apuntar 1-4 mg / día en una o dosis divididas dos veces al día 
(WFSBP categoría A, grado 1) 

 Amisulprida 200 mg / día (dosis objetivo de 100-300 mg) una vez al día 
o en dosis divididas dos veces al día (WFSBP la categoría B, grado 2) 

 Aripiprazol dosis inicial 5-15 mg (dosis objetivo de 15-30 mg) una vez al 
día (WFSBP la categoría B, grado 2) 

 Ziprasidona dosis inicial de 40 mg (dosis objetivo de 40-80 mg) en dosis 
divididas dos veces al día (WFSBP de la categoría B, grado 2) 

 Haloperidol 1-10 mg (dosis diana 1-4 mg) una vez al día o en dosis 
divididas dos veces al día (WFSBP categoría A, grado 2) 

o Clozapina y olanzapina reservados generalmente para la opción de segunda 
línea debido al perfil de efectos adversos 

o Utilizar dosis más baja de antipsicótico para el primer episodio que para los 
pacientes con enfermedades crónicas o de recaída (WFSBP categoría A, grado 
1) 

o Considere los antipsicóticos de mantenimiento  que continua durante al menos 
1 año para los pacientes con un primer episodio (WFSBP Categoría C, grado 4) 

o Supervisar los efectos adversos, incluidos los efectos agudos neurológicos, tales 
como acatisia, distonía y después de iniciar la medicación y efectos 
cardiovasculares o metabólicas, tales como aumento de peso con el tratamiento 
a largo plazo 

 Para la agitación, tenga en cuenta las benzodiazepinas (WFSBP la categoría B, grado 
3) 

 Para los pacientes con síntomas continuos o tratamiento de resistencia en las dosis 
adecuadas de la medicación antipsicótica 

                                                           
6 Dynamed. Medicamentos para la Esquizofrenia. Fecha de acceso Marzo 2016. Disponible en 
http://web.a.ebscohost.com/dynamed/detail?sid=44425bfa-487f-43b4-bd1b-
0475559e1272%40sessionmgr4002&vid=4&hid=4209&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0
ZQ%3d%3d#AN=905976&db=dme 
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o Para pacientes con un antipsicótico típico, considere cambiar a un antipsicótico 
atípico (WFSBP la categoría B, grado 3) 

o Considere cambiar a la clozapina en dosis objetivo de 100-900 mg / día en 2 a 
3 tomas, si no responde a los ensayos adecuados en la dosis y duración de al 
menos 2 antipsicóticos diferentes de al menos 2 clases químicas diferentes 
(WFSBP de la categoría B, Grado 3) 

 Seguimiento de los pacientes con clozapina por los efectos adversos 
hematológicos, cambios en el electroencefalograma (EEG), y los efectos 
adversos cardíacos (WFSBP Categoría B / C3, Grados 3/4) 

 Para la intolerancia a la clozapina, considerar otro antipsicótico atípico, 
preferentemente olanzapina o risperidona (WFSBP la categoría B, grado 
3) 

 El uso rutinario de 2 o más medicamentos antipsicóticos al mismo tiempo no se 
recomienda. 
 

Guías de Práctica Clínica 

GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA (internacional): 
 
- La Asociación Psiquiátrica Canadiense en su guía de práctica clínica sobre 

tratamiento de la esquizofrenia7, señala que la esquizofrenia es una enfermedad crónica 
que puede ser dividido en tres fases: aguda, estabilización y fase estable de la 
enfermedad. 
En la fase aguda el paciente experimenta un nivel cada vez mayor de los síntomas 
psicóticos positivos asociados  con diferentes grados de dificultad y confusión que a 
menudo conducen a la búsqueda de tratamiento.  
En la etapa de recuperación de la enfermedad los niveles de síntomas y la confusión 
están generalmente disminuyendo  como resultado del tratamiento, y el paciente 
necesita menos cuidado. 
En la fase estable los síntomas y la confusión se ha reducido tanto como sea posible, 
en esta etapa se pueden implementar estrategias de rehabilitación. 
 
Tratamiento de emergencia:  
Los pacientes con esquizofrenia ingresan con frecuencia  a las salas de emergencia, 
que requieren un tratamiento inmediato. El departamento de triaje y escala de gravedad 
de emergencia de Canadá, clasifica la psicosis aguda como emergencia de nivel 2 o 
nivel 3 de acuerdo con el grado de agitación. Cuando el paciente es agresivo, presenta 
agitación y es poco cooperativo, están disponible varias intervenciones farmacológicas, 
a menudo en combinación con intervenciones psicosociales.    
La atención de un paciente alterado siempre debe ser en un apropiado ambiente seguro 
de la sala de emergencias con disponibilidad de personal de seguridad. Se deben 
ofrecer medicamentos por vía oral y de ser aceptada puede ser tan eficaz como los 
medicamentos utilizados por vía intramuscular. Las formas de disolución rápida de los 
antipsicóticos de segunda generación, podrían ser beneficiosos para el tratamiento en 
situaciones de emergencia, ya que es más fácil de confirmar su cumplimiento. Sin 
embrago no existe  estudios que comparen los medicamentos similares  en diferentes 
preparaciones orales en situaciones de emergencia.  
Haloperidol administrado por vía intramuscular (IM) has sido el tratamiento más utilizado 
para los pacientes alterados con psicosis. La combinación de haloperidol 5 mg IM con 
lorazepam 2 mg IM ha demostrado ser más eficaz que haloperidol solo.  
Olanzapina es el primer antipsicótico de segunda generación en Canadá, que está 
disponible en formulación IM para el tratamiento agudo de la esquizofrenia. Olanzapina 

                                                           
7 Canadian Psychiatric Association. The Canadian Journal of Psychiatry. Clinical Practice Guidelines Treatment of Schizophrenia. 

Can J Psychiatry, Vol 50, Suppl 1, November 2005 
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de 2,5 mg a 10 mg ha demostrado ser tan eficaz como haloperidol solo, con menos 
efectos secundarios extrapiramidales, en la práctica olanzapina de 10 mg es la dosis 
única prescrito con mayor frecuencia, excepto en poblaciones especiales. Se debe 
evitar la combinación de olanzapina parenteral con benzodiacepinas ya que fueron 
asociados con dificultades respiratorias, cardiacas y muerte; en los informes posteriores 
a la comercialización. Varios estudios han informado que la disolución oral o tabletas de 
disolución rápida de risperidona u olanzapina son tan eficaces como haloperidol IM. 
 
Tratamiento de no emergencia:  
El enfoque farmacológico para el tratamiento tiene que ser adaptado a la configuración 
del tratamiento, cuando sea apropiado el paciente y los cuidadores deben participar en 
el proceso del tratamiento provistos de información y opciones. Puede ser posible para 
vincular al paciente con el tratamiento tener en cuenta sus preocupaciones respecto a 
otros síntomas secundarios como depresión, ansiedad, insomnio o desde la perspectiva 
de los principales síntomas de la psicosis. 

 
 Primer episodio de la enfermedad, cuando no hay tratamiento antipsicótico 

anterior. Tras una evaluación apropiada, se debe iniciar la farmacoterapia 
antipsicótica tan pronto como sea posible. Hay dos razones para iniciar el 
tratamiento con urgencia 
1. El retraso en el tratamiento se asocia con la angustia y el riesgo es cada vez 

mayor. 
2. Una duración de la psicosis no tratada más largo, que es el tiempo desde el 

inicio del trastorno psicótico hasta el inicio del tratamiento. Parece estar 
relacionada con un resultado menos favorable. 

Muchos pacientes que experimentan un primer episodio de psicosis   pueden ser 
tratados en casa, si se abordan cuestiones de seguridad y apoyo. 
Los medicamentos antipsicóticos de segunda generación, están indicados en el 
tratamiento de un primer episodio de psicosis, porque los pacientes no 
medicados previamente son especialmente sensibles a los efectos secundarios 
extrapiramidales y sedativos agudos causados por medicamentos antipsicóticos. 
Las benzodiacepinas pueden ser adecuados para controlar la alteración del 
paciente mientras se inicia con un dosis baja de ajuste lento de un antipsicótico 
de segunda generación. 
Se deben iniciar con dosis iniciales bajas y valorarse a no menos de intervalos 
de una semana si la situación clínica no es emergente. Al inicio de la terapia 
debe evitarse los efectos secundarios del medicamento, importante para la 
adhesión posterior al tratamiento. La dosis más allá de los límites recomendados 
debe limitarse únicamente a circunstancias excepcionales. 

 
 En pacientes con múltiples episodios. Un primer paso para decidir sobre la 

selección de un antipsicótico es obtener un historial de medicamentos, con el fin 
de evaluar la respuesta al fármaco y los eventos adversos. Es importante tener 
en cuenta las preferencias del paciente acerca de los fármacos y vías de 
administración. Los medicamentos antipsicóticos de segunda generación se han 
convertido en los tratamientos de elección por las razones mencionadas 
anteriormente. A pesar de que difieren en cuanto a sus perfiles de efectos 
secundarios, no existe evidencia clara de que además de la clozapina exista 
diferencias consistencias de eficacia entre los grupos de antipsicóticos de 
segunda generación. El principio general es valorar hasta alcanzar un objetivo 
de dosis inicial (en 1 a 2 semanas en la mayoría de los casos) y supervisar los 
efectos secundarios a la espera de una respuesta inicial.  
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- Heimann C. (2015)8 realiza una revisión de guías internaciones sobre antipsicóticos en 

esquizofrenia. En esta revisión las guías principales fueron: 
 

PORT. Guía Schizophrenia Patient Outcomes Research Team que está promovido por 
el National Institute Mental Health (NIMH) 1998-2003-2009. 

 
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence es un organismo del National 
Health Service (NHS) de Inglaterra y Gales, Colegio de Psicólogos y de Psiquiatras 
2010. “The Nice guideline on core interventions in the treatment and management of 
schizophrenia in adults in primary and secondary care” 

 
BAP: British Association for Psychopharmacology que publicó una guía basada en 
evidencias y estudios en el año 2011 

 
TMAP (Texas): el proyecto Texas Medication Algorithm Project está basado en el 
consenso de un grupo de expertos sobre su experiencia clínica y fue publicado en el 
año 2008. 

 
La guía NICE  sobre los casos de resistencia  al tratamiento, afirma que no hay pruebas  
de la utilidad de dosis mayores o la combinación de varios antipsicóticos como tampoco 
de la utilidad de cambiar a otro antipsicótico que no sea clozapina. De esta asevera que 
es más eficaz que los otros antipsicóticos, tanto para lograr la remisión de la fase aguda 
como para prevenir recaídas, y que el 30-60% de los casos resistentes tienen respuesta 
satisfactoria, pero que por el riesgo vital, antes deben haberse ensayado dos 
tratamientos con suficiente duración y dosis, con antipsicóticos de los que al menos uno 
ha de ser un atípico. Ratifica que los fumadores necesitan dosis mayores, y de la eficacia 
sobre síntomas negativos sostiene que no está demostrada. 
 
La guía PORT, recomienda en el primer episodio evitar olanzapina y clozapina, y 
emplear dosis en rango bajo. Propone dosis para las fases aguda y crónica, donde 

                                                           
8 Heimann C.  Antipsicoticos en esquizofrenia. Revisión de Guías internacionales actuales. Rev. Asoc. Esp. Neuropsiq., 2015; 35 

(125), 79-91 
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subraya que los rangos bajos de dosis recomendadas por los fabricantes son fiables, 
pero que sobre los límites de las dosis altas la información disponible es de peor calidad 
para aripiprazol, olanzapina, quetiapina y ziprasidona. No hay preferencias de elección 
entre típicos y atípicos, de la clozapina recomienda no emplearla como primera elección, 
hacerlo cuando hayan fallado dos tratamientos distintos o si hay hostilidad o 
suicidabilidad persistentes. La duración de los tratamientos con clozapina han de ser de 
al menos 8 semanas antes de considerarlo ineficaz y recomienda practicar niveles 
plasmáticos si no aparece respuesta. De las asociaciones de clozapina y risperidona, 
afirma que no hay suficientes pruebas de eficacia y seguridad. 

 
La guía BAP es una guía basada en evidencia. No las había de eficacia de cambio a 
otro antipsicótico si fallaba el primero, salvo si el segundo era clozapina, y tampoco de 
la eficacia de dosis altas ni de la combinación de antipsicóticos. La publicación llamaba 
la atención sobre el escaso número de estudios existentes sobre la prevención de 
recaídas 

 
Las guías NICE, PORT y BAP tienen en común el fundamentarse en la evidencia 
científica, para cuya interpretación  un grupo de expertos  han de alcanzar un consenso. 

 
El proyecto TMAP es distinto: se basa en el consenso de un grupo de experto sobre su 
experiencia clínica. Otra diferencia es que articula sus recomendaciones sobre la 
elección de antipsicóticos en un algoritmo con fases sucesivas en caso de fallar la 
primera o anterior:  
 
Fase 1: Aripiprazol, olanzapina, quetiapina, risperidona o ziprasidona. Si no responde, 
pasar a fase 2. Si hay riesgo de suicidio, niveles altos de violencia o problemas por 
abuso de sustancias, considerar directamente clozapina.  
 
Fase 2: Un atípico distinto o un típico. 
 
Fase 3: Clozapina. Recomendable si está más de dos años con síntomas positivos, y 
casi obligatorio si ese tiempo es de más de 5 años.  
 
Fase 4: Clozapina asociada a otro antipsicótico (típico o atípico), o asociada a terapia 
electroconvulsiva.  
 
Fase 5: Monoterapia con un típico o un atípico no empleados.  
 
Fase 6: Terapia de combinación. Atípicos y típicos, terapia electroconvulsiva con típicos 
o atípicos, estabilizantes del humor con típicos o atípicos. 

 
Heimann hace una comparación de las recomendaciones, respecto a dosis y la elección 
entre típicos y atípicos entre las fases agudas y primeros episodios, cuánto tiempo 
esperar la respuesta antipsicótica antes de cambiar, tratamiento de la resistencia, en la 
fase de restablecimiento y para la prevención de recaídas, y cuándo emplear clozapina 
 
1. Primer episodio: ¿típico o atípico? –  

 
PORT: indistinto pero no clozapina ni olanzapina, por efectos secundarios.   
NICE: indistinto. 
BAP: indistinto pero en el caso de típicos, escoger los de baja potencia.  
TMAP: atípicos  
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2. Primer episodio: dosis 
PORT: dosis menores, excepto quetiapina; típicos equiv.300-500mg clorpromazina, 
quetiapina 500-600mg/d, aripiprazol y ziprasidona no se conoce. 
NICE: dosis menores. 
BAP: dosis menores. 
TMAP: dosis menores  
 

3. Fase aguda: ¿típico o atípico? – 
 
PORT: indistinto pero no clozapina 
NICE: indistinto 
BAP: indistinto 
TMAP: atípico (sin unanimidad entre los expertos)  
 

4. Dosis de fase aguda 
 

La tabla siguiente reproduce las dosis recomendadas por PORT, NICE  y TMAP.  
 

 
PORT=Schizophrenia Patient Outcomes Research Team, NICE=National Institute for Healt 
and Clinical Excellence, SPC=Summary of Products Charactersitics (equivale a las fichas 
técnicas europeas), TMAP=Texas Medication Algorithm Project, ILL=inyectable de liberación 
lenta cada 2 semanas. Entre paréntesis dosis máximas. 
 

5. Fase aguda: cuánto tiempo esperar antes de cambiar de estrategia 
 
PORT: sin indicaciones de este aspecto 
NICE: sin indicaciones de este aspecto 
BAP: 4 semanas con dosis óptima 
TMAP: 4 semanas con dosis óptima  
 

6. Resistencia 
 
PORT. 2ª línea: un antipsicótico distinto. 3ª línea: clozapina. 
NICE. 2ª línea: un antipsicótico distinto, uno de los dos empleados ha de ser un 
atípico. 3ª línea: clozapina 
BAP. Escéptico sobre utilidad de cambio de antipsicótico si no es clozapina 
TMAP. 2ª línea o un atípico distinto o un típico. 3ª línea: clozapina  
 
PORT, NICE, BAP están de acuerdo en que no es eficaz rebasar la dosis máxima 
ni combinar antipsicóticos que no sean clozapina.  
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7. Prevención de recaídas:  

 
La recomendación de todas las guías es continuar con el fármaco que fue eficaz en 
la fase aguda, y en cuanto a las dosis:  
 
PORT: equivalentes a 300-600 de clorpromazina, y aripiprazol, olanzapina, 
paliperidona, quetiapina, risperidona y ziprasidona a la misma dosis que en la fase 
aguda. 
NICE y BAP: sin recomendaciones para este aspecto. 
TMAP: recomendación general de emplear dosis menores  
 

8. Cuándo emplear clozapina 
 
PORT: tras haber fallado dos tratamientos antes, o en casos de violencia u hostilidad 
persistentes, o riesgo suicida persistente. 
NICE: tras haber fallado dos tratamientos antes, de los que al menos uno ha sido un 
atípico.  
BAP: en los casos de resistencia o agresividad persistente  
TMAP: en primera línea en los casos de riesgo suicida persistente, violencia o 
comorbilidad de abuso de tóxicos, y en tercera línea en los casos resistentes. 

 
Información de los Medicamentos 

AMISULPRIDA9 
 
Amisulprida es un agente antipsicótico con afinidad a los subtipos D2/D3 del receptor 
dopaminérgico humano y que carece de afinidad por los subtipos D1, D4 y D5 del receptor.  
A diferencia de los neurolépticos clásicos y atípicos, amisulprida no tiene afinidad por los 
receptores serotoninérgicos, α-adrenérgicos, histamínicos H1 y colinérgicos. Además, 
amisulprida no se une a los receptores sigma.  
 
Propiedades farmacocinéticas 
En humanos, amisulprida muestra dos picos de absorción: uno al que se llega rápidamente, 
una hora después de la dosis, y un segundo entre 3 y 4 horas después de la administración. 
Las concentraciones plasmáticas correspondientes son de 39 +/-3 y 54 +/- 4 ng/ml después 
de una dosis de 50 mg.  
El volumen de distribución es de 5,8 l/kg. Como la fijación a proteínas plasmáticas es baja 
(16%), las interacciones farmacológicas son poco probables.  
La biodisponibilidad absoluta es del 48%. Amisulprida se metaboliza débilmente: se han 
identificado dos metabolitos inactivos, representando aproximadamente el 4% de la dosis. 
No hay acumulación de amisulprida y su farmacocinética permanece sin cambios después 
de la administración de dosis repetidas. La semivida de eliminación de amisulprida se 
produce aproximadamente 12 horas después de una dosis oral.  
 
Amisulprida se elimina inalterado por la orina. El 50% de una dosis intravenosa se excreta 
por la orina, eliminándose el 90% durante las primeras 24 horas. El aclaramiento renal es 
de 20 l/h o 330 ml/min.  
 
La dieta no influye en el perfil cinético de amisulprida. Una comida rica en hidratos de 
carbono (que contenga un 68% de líquidos) disminuye significativamente los siguientes 
parámetros de amisulprida AUC, Tmax y Cmax, pero no se observaron cambios después 

                                                           
9 Agencia de Evaluaciòn de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). ZENTIVA (Amisulprida) [En línea]. [Fecha de 

consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/  

http://www.aemps.gob.es/
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de una comida rica en grasas. Sin embargo, no se conoce la importancia de estos hallazgos 
en la práctica clínica habitual.  
 
Insuficiencia hepática: como el fármaco se metaboliza débilmente, una reducción de la dosis 
no debe ser necesaria en pacientes con insuficiencia hepática.  
 
Insuficiencia renal: La semivida de eliminación permanece sin cambios en pacientes con 
insuficiencia renal mientras que el aclaramiento sistémico se reduce por un factor de 2,5 a 
3.  Amisulprida se dializa muy débilmente.  
 
Los datos farmacocinéticos limitados en sujetos ancianos (> 65 años) muestran que se 
produce un aumento del 10%-30% en Cmax, T1/2 y AUC después de una dosis oral única 
de 50 mg. No hay datos disponibles después de dosis repetidas 

 
ARIPIPRAZOL10 
 
Se ha propuesto que la eficacia de aripiprazol en esquizofrenia y trastorno bipolar I está 
mediada a través de una combinación agonista parcial de los receptores D2 de la dopamina 
y 5HT1a de la serotonina y un antagonismo con los receptores 5HT2a de la serotonina. 
Aripiprazol presenta las propiedades de un antagonista en modelos animales de 
hiperactividad dopaminérgica y las propiedades de un agonista en modelos animales de 
hipoactividad dopaminérgica. Aripiprazol presenta in vitro una alta afinidad por los 
receptores D2 y D3 dopaminérgicos, 5HT1a y 5HT2a serotoninérgicos y una moderada 
afinidad por los receptores D4 dopaminérgicos, 5HT2c y 5HT7, α-1 adrenérgicos y H1 de la 
histamina. Aripiprazol presenta también una moderada afinidad por el lugar de recaptación 
de serotonina pero no se aprecia afinidad por los receptores muscarínicos. La interacción 
con otros receptores distintos de los subtipos de dopamina y serotonina puede explicar 
algunos de los otros efectos clínicos de aripiprazol. 
 
Propiedades farmacocinéticas 
 
Absorción: Aripiprazol se absorbe bien y el pico plasmático se alcanza tras 3-5 horas de 
tomar la dosis. 
Aripiprazol sufre un metabolismo pre-sistémico mínimo. La biodisponibilidad oral absoluta 
de la formulación comprimido es del 87 %. La farmacocinética de aripiprazol no se ve 
afectada por comidas con alto contenido en grasas. 
 
Distribución: Aripiprazol se distribuye ampliamente por todo el cuerpo con un volumen 
aparente de distribución de 4,9 l/kg, lo cual indica una extensa distribución extravascular. A 
concentraciones terapéuticas, la unión de aripiprazol y dehidro-aripiprazol a las proteínas 
plasmáticas es superior al 99 %, siendo ésta principalmente con la albúmina. 
 
Biotransformación: Aripiprazol es metabolizado muy extensamente por el hígado, 
principalmente por tres vías de biotransformación: deshidrogenación, hidroxilación y N-
dealquilación. Basados en estudios in vitro las enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son 
responsables de la deshidrogenación e hidroxilación de aripiprazol y la N-dealquilación es 
catalizada por CYP3A4. Aripiprazol es el principal sustrato en la circulación sistémica. En 
niveles estables, el metabolito activo dehidro-aripiprazol representa aproximadamente el 40 
% del AUC de aripiprazol en plasma. 
 
Eliminación: La semi-vida de eliminación media de aripiprazol es de aproximadamente 75 
horas para metabolizadores rápidos del CYP2D6 y de aproximadamente de 146 horas para 

                                                           
10 Agencia de Evaluaciòn de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). ABILIFY (Aripiprazol) [En línea]. [Fecha de 

consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/ 
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metabolizadores lentos del CYP2D6. El aclaramiento corporal total de aripiprazol es de 0,7 
ml/min/kg, y principalmente hepático. 
Tras una única dosis oral de aripiprazol marcado con 14C, aproximadamente el 27 % de la 
radioactividad administrada se recuperó en la orina y aproximadamente el 60 % en las 
heces. Se excretó menos del 1 % de aripiprazol inalterado en orina y aproximadamente un 
18 % se recuperó inalterado en las heces. 

 
OLANZAPINA11 

 
Olanzapina es un agente antipsicótico, antimaniaco y estabilizador del ánimo que ha 
demostrado un amplio perfil farmacológico a través de un número de sistemas receptores. 
 
Propiedades farmacocinéticas 
 
Absorción: olanzapina se absorbe bien después de su administración oral; la concentración 
plasmática máxima se alcanza en un plazo de 5 a 8 horas. Su absorción no se modifica con 
la ingesta. No se ha determinado la biodisponibilidad oral absoluta relacionada con la 
administración intravenosa. 
 
Distribución: la unión de olanzapina a proteínas plasmáticas representa aproximadamente 
un 93 %, dentro del intervalo de concentración de siete hasta aproximadamente 
1.000 ng/ml. La olanzapina se une preferentemente a la albúmina y a la a1-glucoproteína 
ácida. 
 
Biotransformación: olanzapina se metaboliza en el hígado a través de reacciones de 
conjugación y oxidación. El principal metabolito circulante es el 10-N-glucurónido, que no 
traspasa la barrera hematoencefálica. Los citocromos P450-CYP1A2 y P450-CYP2D6 
contribuyen a la síntesis de los metabolitos Ndesmetilo y 2-hidroximetilo ambos mostraron 
una actividad farmacológica in vivo significativamente menor que olanzapina en estudios en 
animales. La actividad farmacológica predominante deriva del fármaco progenitor 
olanzapina.  
 
Eliminación: Después de la administración oral, la semivida terminal de eliminación media 
de olanzapina en voluntarios sanos varió en función de la edad y el sexo. En sujetos sanos 
de edad avanzada (65 años o más) en comparación con sujetos más jóvenes la semivida 
de eliminación media estaba prolongada (51,8 frente a 33,8 horas) y el aclaramiento estaba 
reducido (17,5 frente a 18,2 litros/hora). 

 
QUETIAPINA12 
 
Quetiapina es un agente antipsicótico atípico. Quetiapina y el metabolito plasmático humano 
activo, norquetiapina, interaccionan con un amplio rango de receptores de 
neurotransmisión. Quetiapina y norquetiapina muestran afinidad por los receptores 
cerebrales de serotonina (5HT2) y por los D1 y D2 de dopamina. Se cree que esta 
combinación de antagonismo de receptores con una mayor selectividad relativa para los 
receptores 5HT2 que para los D2 contribuye a las propiedades antipsicóticas clínicas y a la 
baja incidencia de efectos secundarios extrapiramidales (SEP) de Seroquel en comparación 
con los antipsicóticos típicos. Quetiapina y norquetiapina no tienen una afinidad apreciable 
a los receptores de benzodiacepinas, pero si una alta afinidad a receptores histaminérgicos 
y alfa1 adrenérgicos y afinidad moderada a receptores alfa2 adrenérgicos. Quetiapina 

                                                           
11 Agencia de Evaluaciòn de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). ARENBIL (Olanzapina) [En línea]. [Fecha de 

consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/  
12 Agencia de Evaluaciòn de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). SEROQUEL (Quetiapina) [En línea]. [Fecha de 

consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/ 
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también tiene afinidad baja o nula por los receptores muscarínicos, mientras que 
norquetiapina tiene afinidad de moderada a alta a varios receptores muscarínicos, lo cual 
podría explicar los efectos anticolinérgicos (muscarínicos). La inhibición del NET y la acción 
agonista parcial de norquetiapina en los receptores 5HT1A puede contribuir a la eficacia 
terapéutica de Seroquel como antidepresivo. 
 
Propiedades farmacocinéticas 
 
Absorción: Quetiapina, administrada oralmente, es adecuadamente absorbida y se 
metaboliza extensamente. La biodisponibilidad de quetiapina no está significativamente 
afectada por la administración con alimentos. Las concentraciones molares máximas en 
estado de equilibrio del metabolito activo norquetiapina son el 35% de las observadas para 
quetiapina. La farmacocinética de quetiapina y de norquetiapina es lineal en el rango 
posológico aprobado.  
 
Distribución: Quetiapina se une en un 83% aproximadamente a las proteínas plasmáticas.  
 
Biotransformación Quetiapina se metaboliza extensamente en el hígado, representando el 
compuesto original menos del 5% del material relacionado con el fármaco sin alterar en 
orina o heces tras la administración de quetiapina radiomarcada. Las investigaciones in vitro 
establecieron que CYP3A4 es el enzima principal responsable del metabolismo de 
quetiapina mediado por el citrocromo P450. Norquetiapina se forma y elimina 
principalmente a través de CYP3A4. Aproximadamente el 73% de la radiactividad se 
excreta en orina y el 21% en heces.  
 
Eliminación: Las vidas medias de eliminación de quetiapina y norquetiapina son de 
aproximadamente 7 y 12 horas, respectivamente.La fracción de dosis molar promedio de 
quetiapina libre y del metabolito plasmático humano activo norquetiapina se excreta en la 
orina en una cantidad <5%. 

 
ZIPRASIDONA13 
 
Ziprasidona tiene una elevada afinidad por los receptores dopaminérgicos tipo 2 (D2) y una 
afinidad notablemente mayor por los receptores serotoninérgicos tipo 2A (5HT2A). El 
bloqueo de receptores a las 12 horas de una dosis única de 40 mg, fue superior al 80% en 
receptores de serotonina tipo 2A y superior al 50% en receptores D2 utilizando la tomografía 
de emisión de positrones (PET). Ziprasidona también interacciona con los receptores 
serotoninérgicos 5HT2c, 5HT1D, y 5HT1A, siendo su afinidad por estos receptores igual o 
superior a la que presenta por el receptor D2. Ziprasidona tiene una afinidad moderada por 
los transportadores neuronales de serotonina y noradrenalina. Ziprasidona ha mostrado una 
afinidad moderada por los receptores H (1) para histamina y alfa (1). Ziprasidona demuestra 
una muy escasa afinidad por los receptores muscarínicos M (1). 
Ziprasidona ha demostrado ser antagonista de los receptores serotoninérgicos tipo 2A 
(5HT2A) y dopaminérgicos tipo 2 (D2). Se ha propuesto que la actividad terapéutica está 
mediada, en parte, a través de esta combinación de actividades antagonistas. Ziprasidona 
también es un potente antagonista de los receptores 5HT2c y 5HT1D, un potente agonista 
en los receptores 5HT1A, e inhibe la recaptación neuronal de noradrenalina y serotonina. 
 
Propiedades farmacocinéticas 
 
Absorción: Tras la administración oral de dosis múltiples de ziprasidona con alimentos, las 
concentraciones plasmáticas máximas se obtuvieron habitualmente entre las 6 y 8 horas 

                                                           
13 Agencia de Evaluaciòn de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). ZELDOX (Ziprasidona) [En línea]. [Fecha de 

consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/ 
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tras la administración. La biodisponibilidad absoluta posprandial de una dosis de 20 mg es 
del 60%. Los estudios farmacocinéticos han demostrado que la biodisponibilidad de 
ziprasidona se incrementa hasta el 100% en presencia de alimentos. Por lo tanto, se 
recomienda que ziprasidona se administre con alimentos.  
 
Distribución: El volumen de distribución es aproximadamente de 1,1 L/kg. La unión a 
proteínas plasmáticas de ziprasidona es superior al 99%.  
 
Biotransformación y eliminación: La semivida media de eliminación terminal de ziprasidona 
tras su administración oral es de 6,6 horas. El estado estacionario se alcanza en el intervalo 
de 1 a 3 días. El aclaramiento medio de ziprasidona cuando se administra por vía 
intravenosa es de 5 ml/min/kg. Aproximadamente el 20% de la dosis se excreta en orina y 
aproximadamente un 66% se elimina en heces. 

 
V. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad 
 

META-ANÁLISIS Y/O REVISIONES SISTEMÁTICAS 
 
Leucht, et al. (2013)14 Realizaron un metaanálisis de tratamiento múltiple (combinaron 
evidencia directa e indirecta) con el objetivo de evaluar la eficacia y tolerabilidad de 15 
medicamentos antipsicóticos en el tratamiento de esquizofrenia.   
Los estudios elegibles fueron ensayos controlados aleatorizados (ECA) en personas con 
esquizofrenia o trastornos relacionados (esquizoafectivo, esquizofreniforme o trastorno 
delirante). Los ensayos compararon antipsicóticos administrados por vía oral (como 
monoterapia) con otros o frente a placebo. Fueron excluidos de la revisión los estudios en 
pacientes con síntomas predominantemente negativo, enfermedades concomitantes o 
resistencia al tratamiento y estudios en pacientes con enfermedad estable. Los estudios 
realizados en China fueron considerados propensos al sesgo potencial y fueron excluidos. 
 
El resultado principal de interés fue el cambio global promedio de los síntomas después del 
tratamiento de seis semanas (Basado en cambio desde el inicio en la Escala de Síntomas 
Positivos y Negativos o Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica). Los resultados 
secundarios incluyeron todas las causas de interrupción, aumento de peso, eventos 
adversos extrapiramidales, incremento de la prolactina, prolongación QT y sedación.  
Los estudios incluidos fueron publicados entre 1955 y 2012. La edad promedio de los 
pacientes fue de 38,4 años. El promedio de duración de la enfermedad varió de uno a 40 
años y la duración de los tratamientos varió de cuatro a 78 semanas. Los estudios 
incluyeron fármacos antipsicóticos de primera generación (haloperidol y clorpromazina) y 
fármacos de segunda generación (amisulprida, aripiprazol, asenapina, clozapina, 
iloperidona, lurasidone, la olanzapina, la paliperidona, quetiapina, risperidona, sertindol, 
ziprasidona y zotepina) y placebo. 

 
La revisión incluyó 212 ECA (43,049 pacientes). La mayoría de los ensayos fueron de bajo 
o poco claro riesgo de sesgo para el cegamiento, la asignación al azar y la ocultación de la 
asignación. Alrededor de la mitad tuvieron un alto riesgo de sesgo de los datos de resultado 
incompletos y el informe selectivo. Sólo un ensayo tuvo bajo riesgo de sesgo para todos los 
criterios; la mayoría tuvieron alto riesgo de sesgo para al menos uno de los criterios. El 
porcentaje total de retiros en los estudios incluidos fue de 35%. 
 
En comparación con el placebo, todos los fármacos antipsicóticos fueron más eficaces en 
la mejora de los síntomas, los resultados fueron estadísticamente significativos. Los 

                                                           
14 Leucht S et al. Comparative efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple‐treatments meta‐
analysis. Lancet 2013; 382:951–962. 
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tamaños del efecto variaron de -0,33 a -0.88. El área bajo las probabilidades de clasificación 
acumulativos clasificó a clozapina como el fármaco más eficaz. 

 
Hubo cierta inconsistencia entre los resultados directos e indirectos, pero los autores no 
consideraron que esto fuera suficientemente importante para cambiar los resultados. Otros 
resultados, incluyendo los resultados de metaregresión y los análisis de sensibilidad se 
reportaron en la revisión. 
Hubo evidencia de sesgo de publicación de acuerdo a los gráficos en embudo. 

 
Khanna et al (2014)15. Realizaron una revisión sistemática (revisión Cochrane) cuyo 
objetivo fue evaluar los efectos de aripiprazol comparado con otros antipsicóticos atípicos 
en pacientes con esquizofrenia y psicosis similares a la esquizofrenia. 
La revisión incluyó 174 estudios con 17,244 participantes que proporcionaron información 
sobre seis comparaciones (aripiprazol versus: clozapina, quetiapina, risperidona, 
ziprasidona y olanzapina). 
Los datos se extrajeron de forma independiente. Para los datos dicotómicos, se calcularon 
los cocientes de riesgos (CR) y sus intervalos de confianza (IC) del 95% sobre la base de 
un análisis por intención de tratar y el modelo de efectos aleatorios. Para los datos continuos 
se calcularon las diferencias de medias (DM) y, nuevamente, se utilizó un modelo de efectos 
aleatorios. Se evaluó el riesgo de sesgo para cada estudio incluido y se utilizó el enfoque 
GRADE para evaluar la calidad de la evidencia  
El número general de participantes que abandonaron los estudios de forma temprana fue 
del 30% al 40%, lo cual limitó la validez (ninguna diferencia entre los grupos). 
Resultados: 

 En comparación con clozapina, no hubo diferencias significativas para el estado 
global (ninguna respuesta clínicamente significativa, n = 2132; 29 ECA, evidencia 
de baja calidad); el estado mental Escala Breve de Evaluación Psiquiatrica (BPRS, 
n = 426; cinco ECA, evidencia de muy baja calidad). La puntuación de la calidad de 
vida mediante la escala WHO-QOL-100 demostró una diferencia significativa a favor 
del aripiprazol (n = 132; dos ECA, CR 2,59; IC: 1,43 a 3,74; evidencia de muy baja 
calidad). Ningún estudio informó el funcionamiento general o el uso de servicios.  
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 En comparación con quetiapina, no hubo diferencias significativas para el estado 
global (n = 991; 12 ECA, CR 0.92; IC95% 0.64 a 1.32; evidencia de baja calidad); el 
estado mental (síntomas positivos en la PANSS, n = 583; siete ECA, evidencia de 
muy baja calidad). Los resultados estuvieron significativamente a favor del 
aripiprazol para la calidad de vida (puntuación total de la WHO-QOL-100; n = 100; 
un ECA, DM 2,60 IC: 1,31 a 3,89; evidencia de muy baja calidad). Ningún estudio 
informó el funcionamiento general o el uso de servicios. 

 En comparación con risperidona, no hubo diferencias significativas para el estado 
global (n = 6381; 80 ECA, CR 1.08; IC95% 0.96 a 1.21; evidencia de baja calidad). 
Los datos estuvieron significativamente a favor del aripiprazol para la mejoría en el 
estado mental con la Escala Breve de Evaluación Psiquiatrica (BPRS) (n = 570; 
cinco ECA, DM 1,33; IC: 2,24 a 0,42; evidencia de muy baja calidad). Ningún estudio 
informó el funcionamiento general, la calidad de vida o el uso de servicios.  

 En comparación con ziprasidona, no hubo diferencias significativas para el estado 
global (n = 442; seis ECA, CR 0.97; IC95% 0.62 a 1.52; evidencia de muy baja 
calidad); el estado mental con la BPRS (n = 247; un ECA, evidencia de muy baja 
calidad). Ningún estudio informó el funcionamiento general, la calidad de vida o el 
uso de servicios.  

 En comparación con olanzapina, no hubo diferencias significativas para el estado 
global (n = 1739; 11 ECA, CR 1.06; IC95% 0.96 a 1.17; evidencia de muy baja 
calidad); el estado mental con la PANSS (n = 1500; 11 ECA, evidencia de muy baja 
calidad); o la calidad de vida con la escala GQOLI-74 (n = 68; un ECA, evidencia de 
muy baja calidad). Ninguno de los estudios incluidos proporcionó datos de resultado 
para las comparaciones del “uso de servicios” o el “funcionamiento general”. 

Los autores concluyeron que la información sobre todas las comparaciones es de calidad 
limitada, está incompleta y su aplicación clínica es problemática. La calidad de la evidencia 
es baja o muy baja en todos los casos. El aripiprazol es un fármaco antipsicótico con un 
perfil importante de efectos adversos. Los datos a largo plazo son dispersos y hay 
posibilidades considerables de realizar otra actualización de esta revisión debido a que 
surgen nuevos datos de los ensayos pragmáticos independientes más grandes en curso. 
 
Asmal et al (2013)16. Realizaron una revisión sistemática (revisión Cochrane) cuyo objetivo 
fue evaluar los efectos de la quetiapina en comparación con otros antipsicóticos de 
segunda generación (atípicos) en el tratamiento de pacientes con esquizofrenia y psicosis 
esquizomorfas. 
La revisión incluyó 35 estudios con 5971 pacientes que proporcionaron información sobre 
seis comparaciones (quetiapina versus: clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, 
paliperidona y aripiprazol). No existen comparaciones con amisulprida, sertindol y zotepina, 
Una limitación principal de todos los resultados fue el gran número de pacientes que 
abandonaron los estudios y que interrumpieron el tratamiento con quetiapina (50,2% de los 
pacientes). 
Los datos fueron extraídos independientemente, para los datos dicotómicos, se calcularon 
el cociente de riesgo (CR) y sus intervalos de confianza (IC) del 95% sobre la base de un 
análisis por intención de tratar según un modelo de efectos aleatorios. Cuando fue 
apropiado, se calculó el número necesario a tratar para un resultado beneficioso adicional 
(NNTB). Para los datos continuos, se calcularon las diferencias de medias (DM) y 
nuevamente se utilizó un modelo de efectos aleatorios. 
Resultados: 
Los datos de eficacia tendieron a favorecer a los fármacos control sobre la quetiapina  

 puntuación total en la Positive and Negative Syndrome Scale [PANSS]  
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- Comparando quetipina con olanzapina: 11 ECA, n = 1486, puntuación final 
media de la quetiapina 3,67 mayor; IC: 1,95 a 5,39; baja calidad. 

- Comparando quetiapina con risperidona: 13 ECA, n =2155, puntuación final 
media de la quetiapina 1,74 mayor; IC: 0,19 a 3,29; calidad moderada. 

- Comparando quetipina con paliperidona: un ECA, n = 319, puntuación final 
media de la quetiapina 6,30 mayor; IC: 2,77 a 9,83; calidad moderada. 

El significado clínico de estos datos no está claro.  
No se observaron diferencias claras en el estado mental cuando la quetiapina se 
comparó con clozapina, aripiprazol o ziprasidona.  

 
Los autores concluyeron que la evidencia disponible de los ensayos indica que la mayoría 
de los pacientes que inician el tratamiento con quetiapina lo abandonan en el transcurso de 
unas pocas semanas (cerca del 60%). No hay comparaciones con amisulprida, sertindol y 
zotepina. Aunque los datos de eficacia favorecen a la olanzapina y la risperidona en 
comparación con la quetiapina, el significado clínico de estos datos sigue siendo poco claro.. 
La mayoría de los datos informados en las comparaciones existentes son de valor muy 
limitado debido a sus supuestos y a sus sesgos. Hay muchas áreas a abordar en futuros 
estudios de investigación sobre los efectos de este fármaco ampliamente utilizado. 

 
Komossa K et al (2010)17. Realizaron una revisión sistemática (revisión Cochrane) cuyo 
objetivo fue evaluar los efectos de la olanzapina en comparación con otros antipsicóticos 
de segunda generación (atípicos) en el tratamiento de pacientes con esquizofrenia y 
esquizofrenia relacionada a psicosis. 
La revisión incluyó 50 estudios con 9476 participantes que proporcionaron información 
sobre seis comparaciones (olanzapina comparado a amisulpirida, aripiprazol, clozapina, 
quetiapina, risperidona o ziprasidona).  
Una limitación principal de todos los resultados fue el gran número de pacientes que 
abandonaron los estudios (49.2%) 
Los datos fueron extraídos independientemente, para los datos dicotómicos, se calcularon 
el cociente de riesgo (CR) y sus intervalos de confianza (IC) del 95% sobre la base de un 
análisis por intención de tratar según un modelo de efectos aleatorios. Cuando fue 
apropiado, se calculó el número necesario a tratar /dañar (NNT/NND). Para los datos 
continuos, se calcularon las diferencias de medias (DM) y nuevamente se utilizó un modelo 
de efectos aleatorios. 
Resultados: 
La olanzapina mejoró el estado mental general (puntuación total de la PANSS) más que 
aripiprazol (2 ECA, n = 794; DMP -4,96 IC -8,06 a - 1,85), quetiapina (10 ECA, n = 1449, 
DMP -3,66 IC -5,39 a - 1,93), risperidona (15 ECA, n = 2390, DMP -1,94 IC -3,31 a -0,58) y 
ziprasidona (4 ECA; n = 1291, DMP -8,32 IC -10,99 a -5,64), pero no más que la amisulprida 
o clozapina. Esta pequeña mejor eficacia fue confirmada por pocos participantes en los 
grupos de olanzapina que abandonaron los estudios antes de tiempo debido a la ineficacia 
del tratamiento.  
 
Los autores concluyen que la olanzapina puede ser algo más eficaz que algunos otros 
antipsicóticos de segunda generación. Esta pequeña superioridad para la eficacia necesita 
ser ponderada frente al mayor aumento de peso y problemas metabólicos asociados que 
en la mayoría de fármacos antipsicóticos de segunda generación, excepto clozapina. Estas 
conclusiones son tentativas debido al gran número de personas que abandonaron los 
estudios tempranamente, lo que posiblemente limita la validez de los resultados. Se 
necesitan de ensayos más grandes y bien diseñados para establecer los efectos relativos 
de diferentes fármacos antipsicóticos de segunda generación. 
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Komossa K et al (2010)18. Realizaron una revisión sistemática (revisión Cochrane) cuyo 
objetivo fue evaluar los efectos de la amisulpirida en comparación con otros antipsicóticos 
de segunda generación (atípicos) en el tratamiento de pacientes con esquizofrenia y 
esquizofrenia relacionada a psicosis. 
La revisión incluyó 10 estudios con 1549 participantes que proporcionaron información 
sobre tres comparaciones (amisulpirida comparado a olanzapina, risperidona y 
ziprasidona).  
La tasa general de deserción fue considerable (34,7%), sin diferencia significativa entre 
los grupos. 
Los datos fueron extraídos independientemente, para los datos continuos, se calcularon las 
diferencias de medias (DM), para los datos dicotómicos, se calcularon el riesgo relativo (RR) 
y sus intervalos de confianza (IC) del 95% sobre la base de un análisis por intención de 
tratar según un modelo de efectos aleatorios. Cuando fue apropiado, se calculó el número 
necesario a tratar /dañar (NNT/NND).  
Resultados: 
Amisulprida fue igualmente efectiva como olanzapina y risperidona y más efectiva que 
ziprasidona (abandono temprano del estudio debido a la eficacia: n = 123, 1 ECA, RR 0,21 
IC 0,05 a 0,94; NNT 8 IC95% 5 a 50).  
Los autores concluyeron que hay poca evidencia de estudios aleatorizados para comparar 
la amisulprida con otros antipsicóticos de segunda generación y que de acuerdo a los 
resultados amisulprida puede ser algo más eficaz que ziprasidona, y mucho más tolerable 
en términos de aumento de peso y otros problemas asociados que la olanzapina y 
risperidona. Estos datos, sin embargo, se basan en solamente diez estudios a corto y medio 
plazo y por lo tanto es demasiado limitada para permitir conclusiones firmes. 
Nota: las 47 citas en la sección de clasificación a la espera de la revisión pueden alterar las 
conclusiones de la revisión una vez evaluada. 

 
VI. Resumen de la evidencia comparativa en seguridad 

 
En el metaanálisis de tratamiento múltiple de Leucht et al (2013)19 reportaron que todos los 
fármacos excepto zotepina fueron estadística y significativamente mejor que el placebo para 
todas las causas de interrupción. Los odds ratios variaron de 0,43 (amisulprida; NNT = 6) a 
0,80 (haloperidol; NNT = 20). 
Todos los fármacos excepto el haloperidol, ziprasidona y lurasidone como resultado 
reportaron mayor aumento de peso que el placebo. Los tamaños del efecto variaron de 0,17 
para aripiprazol a 0,74 para olanzapina. 
No hubo diferencias estadísticas significativas en los efectos adversos extrapiramidales 
entre el placebo y el sertindol, olanzapina, quetiapina, aripiprazol, iloperidona, amisulprida 
y asenapina. Haloperidol resultó con más efectos adversos exptrapiramidales en 
comparación con cualquier otro fármaco antipsicótico (tamaños del efecto para los 
resultados significativos variaron de 0,06 a 0,52; NND varió del 5 al 11). 
Zotepina, clorpromazina, lurasidone, la risperidona y la paliperidona se encuentran entre los 
fármacos menos tolerados en comparación con otros antipsicóticos. La clozapina resultó 
con menos efectos adversos extrapiramidales en comparación con otros fármacos y el 
placebo (clasificado como número uno según la superficie bajo las probabilidades de 
clasificación acumulativos). 
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En la revisión sistemática de Khanna et al (2014)20 se reportó que aripiprazol:  

 En comparación con la clozapina, no hubo diferencias significativas para el abandono 
del estudio de forma temprana por cualquier motivo (n = 240; tres ECA, evidencia de 
muy baja calidad). Los síntomas extrapiramidales (SEP) generales no fueron diferentes 
entre los grupos (n = 520; ocho ECA, evidencia de muy baja calidad).  
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 En comparación con quetiapina, no hubo diferencias significativas para el abandono del 
estudio de forma temprana por cualquier motivo (n = 168; dos ECA, evidencia de muy 
baja calidad), o los SEP generales (n = 348; cuatro ECA, evidencia de muy baja calidad). 

 En comparación con risperidona, no hubo diferencias significativas para el abandono 
del estudio de forma temprana por cualquier motivo (n = 1239; 12 ECA, evidencia de 
muy baja calidad); y se observaron más efectos adversos de SEP generales en los 
participantes que recibieron risperidona (n = 2605; 31 ECA, CR 0,39; IC: 0,31 a 0,50; 
evidencia de baja calidad).  

 En comparación con ziprasidona, no hubo diferencias significativas para el abandono 
del estudio de forma temprana por cualquier motivo (n = 316; 2 ECA, evidencia de muy 
baja calidad). El aumento de peso fue significativamente mayor en los pacientes que 
recibieron aripiprazol (n = 232; tres ECA, CR 4,01; IC: 1,10 a 14,60; evidencia de muy 
baja calidad).  

 En comparación con olanzapina, significativamente más pacientes que recibieron 
aripiprazol abandonaron el estudio de forma temprana debido a cualquier motivo (n = 
2331; nueve ECA, CR 1,15; IC: 1,05 a 1,25; evidencia de baja calidad) y 
significativamente más pacientes que recibieron olanzapina aumentaron de peso (n = 
1538; nueve ECA, CR 0,25; IC: 0,15 a 0,43; evidencia de muy baja calidad). 

 
En la revisión sistemática de Asmal et al (2013)21 se reportó que la quetiapina: 

 Comparada con la olanzapina, produjo ligeramente menos trastornos del movimiento 
(siete ECA, n = 1127, CR administración de antiparkinsonianos 0,51; IC: 0,32 a 0,81; 
calidad moderada) y menor aumento de peso (ocho ECA, n = 1667; RR 0,68; IC: 0,51 a 
0,92; calidad moderada) y elevación de la glucosa, pero aumentó la prolongación del 
QTc (tres ECA, n = 643; DM 4,81; IC: 0,34 a 9,28).  

 Comparada con la risperidona, indujo ligeramente menos trastornos del movimiento 
(ocho ECA, n = 2163, CR administración de antiparkinsonianos 0,5; IC 0,36 a 0,69; 
calidad moderada), un menor aumento de la prolactina (siete ECA, n = 1733; DM -35,25; 
IC: -43,59 a -26,91) y algunos efectos adversos relacionados, pero provocó un mayor 
aumento del colesterol (seis ECA, n = 1473; DM 8,57; IC: 4,85 a 12,29).  

 Comparada con la paliperidona (según datos limitados), indujo menos efectos 
secundarios parkinsonianos (un ECA, n = 319, CR administración de medicación 
antiparkinsoniana 0,64; IC: 0,45 a 0,91; calidad moderada) y un menor aumento de la 
prolactina (un ECA, n = 319, DM -49,30; IC: -57,80 a -40,80) y aumento de peso (un 
ECA, n = 319, CR de aumento del 7% o más del peso corporal total 2,52; IC: 0,5 a 12,78; 
calidad moderada).  

 Comparada con la ziprasidona, indujo ligeramente menos efectos adversos 
extrapiramidales (un ECA, n = 522; CR administración de medicación antiparkinsoniana 
0,43; IC: 0,2 a 0,93; calidad moderada) y un menor aumento de la prolactina. Por otro 
lado, la quetiapina produjo más sedación y provocó un mayor aumento de peso (dos 
ECA, n = 754, RR 2,22; IC: 1,35 a 3,63; calidad moderada) y aumento del colesterol en 
comparación con la ziprasidona. 

Los autores concluyeron que la quetiapina puede producir menos efectos parkinsonianos 
que la paliperidona, el aripiprazol, la ziprasidona, la risperidona y la olanzapina. La 
quetiapina parece tener un perfil de aumento de peso similar a la risperidona, así como la 
clozapina y el aripiprazol (aunque los datos son muy limitados para los dos últimos 
comparadores). La quetiapina puede producir mayor aumento de peso que la ziprasidona y 
menos aumento de peso que la olanzapina y paliperidona. 

 
En la revisión sistemática de Komossa et al (2010)22 se reportó que: 
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 Un mayor número de pacientes abandonaron el estudio por ineficacia del tratamiento en 
el grupo de olanzapina en comparación con quetiapina (8 ECA, n = 1563, CR 0,56 IC 
95% 0,44 a 0,70; NNT 11 IC: 6 a 50), risperidona (14 ECA, n = 2744, CR 0,78 IC 95%: 
0,62 a 0,98; NNT 50 IC del 17 a 100) y la ziprasidona (5 ECA, n = 1937, CR 0,64 IC 95% 
0,51 a la 0,79; NNT 17; IC del 11 a 33). 

 Menos participantes en el grupo de olanzapina que en la quetiapina (2 ECA, n = 876, 
CR 0,56 IC 0,41 a la 0,77; NNT 11 IC del 7 al 25) y ziprasidona (2 ECA, n = 766, CR 
0,65 IC 0,45 a la 0,93; NNT 17 CI 9-100), pero no en el grupo de clozapina (1 ECA, n = 
980, CR 1,28 IC 1,02-1,61, NND no estimable), tuvieron que ser hospitalizados 
nuevamente en los ensayos.  

 A excepción de la clozapina, todos los comparadores indujeron menor aumento de peso 
que la olanzapina (olanzapina en comparación con amisulprida: 3 ECA, n = 671; DMP 
2.11kg IC 1.29kg a2.94kg; aripiprazol: 1 ECA, n = 90; DMP 5.60kg IC 2.15kg a 9.05kg; 
quetiapina: 7 ECA, n = 1173, DMP 2.68kg  IC 1.10kg a 4.26kg; risperidona: 13 ECA, n 
= 2116; DMP 2.16kg IC 1,48 kg a 3.74kg; ziprasidona: 5 ECA, n = 1659 , DMP 3.82kg 
IC 2.96kg a 4.69kg).  

 Problemas asociados, tales como el incremento de la glucosa y del colesterol fueron por 
lo general más frecuentes en el grupo de olanzapina. Otras diferencias en los efectos 
adversos fueron menos documentados. Sin embargo, la olanzapina puede estar más 
asociada ligeramente con efectos extrapiramidales secundarios que la quetiapina (uso 
de antiparkinsonianos (6 ECA, n = 1090, CR 2,05 IC 1,26-3,32, NND 25 IC 14 a 100), 
pero menos que la risperidona (uso de antiparkinsonianos 13 ECA, n = 2599, CR 0,78 
IC 0,65 a la 0,95, NND 17 IC 9 a 100) y la ziprasidona (uso de antiparkinsonianos, 4 
ECA, n = 1732, CR 0.70 IC 0.50 a la 0,97, NND no estimable). Puede también aumentar 
la prolactina un poco más que aripiprazol, clozapina y la quetiapina, pero está claro que 
en menor medida que la risperidona (6 ECA, n = 1291, DMP - 22.84 CI -27,98--17,69). 
 

En la revisión sistemática de Komossa et al (2010)23 se reportó que amisulprida indujo un 
menor aumento de peso que la risperidona (N = 585, 3 ECA, DM -0.99 IC -1,61 a -0,37) u 
olanzapina (n = 671, 3 ECA, DM -2.11 IC95% -2,94 a -1,29). La olanzapina también fue 
asociada con un mayor aumento de la glucosa (n = 406; 2 ECA, DM -7,30 IC -7,62 a -6,99). 
No hubo diferencia en términos de efectos cardíacos y síntomas extrapiramidales (EPS) en 
comparación con la olanzapina (acatisia: n = 587, 2 ECA, RR 0,66 IC 0,36 a la 1,21), en 
comparación con la risperidona (acatisia: n = 586, 3 ECA, RR 0,80 IC 0.58 a 1,11) y en 
comparación con ziprasidona (acatisia: n = 123, 1 ECA, RR 0,63; IC 0,11 a 3,67). 

 
Rummel-Kluge et al (2010)24 Realizaron una revisión sistemática y metaanálisis de 
estudios que compararon cabeza a cabeza los efectos adversos metabólicos de los 
antipsicóticos de segunda generación: amisulpirida, aripiprazol, clozapina, olanzapina, 
quetiapina, risperidona, sertindola, ziprasidona, zotepina. Se incluyeron 48 estudios con los 
siguientes resultados: 
Resultado Primario - Cambio de peso. 
La clozapina produjo un mayor aumento de peso que fue estadísticamente significativo 
(desde el inicio hasta el punto final en kg) que la risperidona (N = 4, n = 459, DM 2,86 kg). 
La olanzapina produce estadística y significativamente más aumento de peso que la 
amisulprida (N = 3, n = 671, DM 2,11 kg), el aripiprazol (N = 2, n = 656, MD 3,9 kg), 
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23 Komossa K, Rummel-Kluge C,HungerH, Schmid F, Schwarz S, Silveira daMota Neto JI, KisslingW, Leucht S. Amisulpride 

versus other atypical antipsychotics for schizophrenia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 1. Art. No.: 
CD006624. 
DOI: 10.1002/14651858.CD006624.pub2 
24 Rummel‐Kluge C et al. Head‐to‐head comparisons of metabolic side effects of second generation antipsychotics in the 

treatment of schizophrenia: a systematic review and meta‐analysis. Schizophr Res 2010; 123:225–233. 
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quetiapina (N = 7, n = 1.173, DM 2,68 kg), risperidona (N = 16, n = 2.302, MD 2,44 kg) y 
ziprasidona (N = 5 n = 1.659, DM 3,82 kg). La risperidona produjo significativamente más 
aumento de peso que la amisulprida (N = 3, n = 585, DM 0,99 kg). Sertindol produjo 
significativamente mayor aumento de peso que la risperidona (N = 2, n = 328, DM 0.99 kg). 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el aripiprazol y la 
risperidona, clozapina y la olanzapina, la clozapina y la quetiapina, quetiapina y risperidona, 
quetiapina y ziprasidona, y la risperidona y ziprasidona. El modelo de efectos fijos no 
encontró diferencias importantes en los resultados. 
 
Cambio en el peso 
 

 
The left SGA is the one written vertically on the left side, the right SGA is the one written horizontally on the right side of the 
graph. N = number of studies, n = number of participants, MD = Mean Difference, CI = 95% confidence intervals. 
 

Resultado Secundario - Cambio de Colesterol 
La olanzapina produce estadísticamente significativa más aumento en el colesterol que el 
aripiprazol (N = 2, n = 789, DM = 15,35 mg/dl), risperidona (N = 9, n = 1.802, DM = 12,92 
mg/dl) y ziprasidona (N = 4 , n = 1.502, DM = 15,83 mg/dl). La quetiapina produjo 
significativamente más aumento en el colesterol que la risperidona (N = 5, n = 1.433, DM = 
8,61 mg/dl) y ziprasidona (N = 2, n = 754, DM = 16,01 mg/dl). 
 
La risperidona produjo significativamente más aumento en el colesterol comparado con 
aripiprazol (N = 1, n = 83, DM = 22,3 mg/dl) y ziprasidona (N = 2, n = 767, DM = 8,58 mg/dl). 
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No hubo diferencias estadísticamente significativas en los cambios de colesterol entre la 
amisulprida y la olanzapina (N = 1, n = 85), la clozapina y la olanzapina (N = 3, n = 89), la 
clozapina y la risperidona (N = 1, n = 31), la olanzapina y quetiapina (N = 4, n = 986), y la 
risperidona y sertindol (N = 1, n = 176).  

 

Cambio en los niveles de colesterol 
 

 
The left SGA is the one written vertically on the left side, the right SGA is the one written horizontally on the right side of the 
graph. N = number of studies, n = number of participants, MD = Mean Difference, CI = 95% confidence intervals 

 
Resultado Secundario - Cambio en los niveles de glucosa 

La olanzapina produce estadísticamente significativa más aumento en los niveles de 
glucosa (desde el valor inicial hasta el punto final) que la amisulprida (N = 2, n = 406, DM = 
7,3 mg/dl), aripiprazol (N = 3, n = 1.487, DM = 4,13 mg/dl), quetiapina (N = 4, n = 986, DM 
= 9,32 mg/dl), risperidona (N = 9, n = 1.303, DM = 5,94 mg/dl) y ziprasidona (N = 4, n = 
1.420, MD = 8,25 mg/dl). 
No hubo diferencias estadísticamente significativas en los cambios de glucosa entre el 
aripiprazol y la risperidona (N = 1, n = 83), la clozapina y la olanzapina (N = 3, n = 89), la 
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clozapina y la risperidona (N = 1, n = 31), la quetiapina y la risperidona (N = 5, n = 1436), 
quetiapina y ziprasidona (N = 2, n = 754), la risperidona y sertindol (N = 1, n = 176), y la 
risperidona y ziprasidona (N = 2, n = 767 ). 

 

Cambio en los niveles de glucosa 
 

 
The left SGA is the one written vertically on the left side, the right SGA is the one written horizontally on the right side of the 
graph. N = number of studies, n = number of participants, MD = Mean Difference, CI = 95% confidence intervals. 
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En el Uptodate25 - Second-generation antipsychotic medications: Pharmacology, administration, and side effects se muestra un cuadro 
comparativo de las reacciones adversas de los diferentes antipsicóticos. 
 
Efectos adversos seleccionados de los medicamentos antipsicóticos para la esquizofrenia. 

 

 
                                                           
25 Jibson MD. Marder S. Second-generation antipsychotic medications:Pharmacology, administration, and side effects. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: 

http://www.uptodate.com  

http://www.uptodate.com/
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VII. Resumen de la evidencia comparativa en costo 
 
- Park et al (2014) 26 de la Universidad de Minnesota (Estados Unidos), realizaron un 

estudio con el objetivo de comparar el costo-efectividad de las estrategias de tratamiento 
usando antipsicóticos de segunda generación en pacientes con esquizofrenia.  
Los autores desarrollaron un modelo de Markov para estimar los costos y los años de 
vida ajustados por calidad (AVAC) en un horizonte de 10 años con diferentes secuencias 
de tratamientos para pacientes con esquizofrenia con una cohorte de 40 años de edad. 

 

 
 

Se consideraron 12 posibles estrategias de tratamiento, para cada estrategia, la terapia 
de primera línea se inició con un antipsicótico de segunda generación ( olanzapina, 
risperidona, quetiapina o ziprasidona), asumieron que todos los pacientes estarían 
dispuestos a pasar a un tratamiento de segunda línea con uno de los antipsicóticos de 
segunda generación restantes si se interrumpiera  el primer antipsicótico por cualquier 
razón (ineficacia del tratamiento, efectos secundarios intolerables o por decisión de 
paciente). Los pacientes que interrumpieron el tratamiento de segunda línea fueron 
tratados con clozapina como tratamiento de tercera línea. Siempre que fue posible, los 
parámetros del modelo se obtuvieron a partir de los resultados del estudio CATIE. 
En el estudio adoptaron la perspectiva del sistema de salud de Estados Unidos, del que 
consideraron costos directos como: costos del medicamento y uso de los servicios de 
salud. 
Los resultados del estudio indicaron que la estrategia ziprasidona-quetiapina fue la más 
costosa y con mayor AVAC, con una relación coste efectividad incremental de $ 542,500 
por AVAC ganado, en comparación con la estrategia ziprasidona-risperidona. Sin 
embargo, la estrategia ziprasidona-risperidona tienen una relación coste-efectividad 

                                                           
26 T park y K Kuntz. Cost Cost-Effectiveness of Second-Generation Antipsychotics for the Treatment of Schizophrenia. VALUE IN 

HEALTH 17 (2014) 310 – 319 
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incremental de 5,200 por AVAC ganado frente a la estrategia risperidona-ziprasidona y 
tenía la mayor probabilidad de ser rentable dado un umbral de la disposición a pagar 
entre $ 50,000 y $ 100,000 por AVAC. Todas las otras estrategias de tratamiento fueron 
más costosos y menos eficaz. 
Los autores concluyen indicando que la estrategia ziprasidona-risperidona era más 
rentable con la disposición de pagar entre $ 5,200 y $ 542,500 por AVAC; además 
señalan que los resultados deben ser interpretados con precaución debido a que el 
estudio se basa en gran medida al ensayo CATIE (población limitada y dosis de los 
antipsicóticos de segunda generación utilizados en la práctica).       

 

 



  
DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU 

“Año de la Consolidación del Mar de Grau” 

” 

 
 

- En base a los precios obtenidos de la base de datos del Sistema de Contrataciones del 
Estado (SEACE) se obtiene el siguiente cuadro: 

 
 

Medicamento 
 
Dosis 

 
Coste/unidad 

(S/) 
 

 
Coste/tratamiento 

mensual (S/) 
 

 
Coste/tratamiento 

anual  (S/) 

Amisulpirida 200mg 
tableta 

400-600mg /día 3.2027 192.00 – 288.00 2 304.00 – 3 456.00 

Aripiprazol 15mg 
tableta 

15-30mg/día 1.8428 55.20 – 110.40 662.40 – 1 324.80 

Olanzapina 10mg 
tableta 

20mg/día 4.0929 294.00 3 528.00 

Quetiapina 200mg 
tableta 

400mg/día 1.0230 61.20 734.40 

Ziprasidona 80mg 
capsula 

160mg/día 10.1531 609.00 7 308.00 

Haloperidol 10mg 
tableta 

30mg/día 0.2332 20.70 248.40 

Risperidona 2mg 
tableta 

8mg/día 0.1233 14.40 172.80 

Clozapina 100mg 
tableta 

900mg/día 0.0534 13.50 162.00 

  

                                                           
27 Sistema Electrónico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 12/05/2014.  [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 

2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/ 
28 Sistema Electrónico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 27/02/2014.  [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 

2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/ 
29 Sistema Electrónico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 27/10/2014.  [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 

2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/ 
30 Sistema Electrónico de Contrataciones del Estado (SEACE). Instituto Nacional de Salud Mental Honorio Delgado-Hideyo 

Noguchi 13/03/2014.  [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/ 
31 Sistema Electrónico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 20/10/2014.  [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 

2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/ 
32 Sistema Electrónico de Contrataciones del Estado (SEACE). Instituto Nacional de Salud Mental Honorio Delgado-Hideyo 

Noguchi 07/06/2013.  [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/ 
33 Sistema Electrónico de Contrataciones del Estado (SEACE). Hospital de Apoyo Departamental María Auxiliadora 20/09/2013.  

[Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/ 
34 Sistema Electrónico de Contrataciones del Estado (SEACE). DARES 16/03/2012.  [Internet]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. 

URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/ 
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VIII. Resumen del estatus regulatorio 
 

Indicaciones aprobadas  

 
Medicamento 

 
Food and Drug 

Administration (FDA)35 

 
European 

Medicines Agency 

(EMA) 36 
 

 
Agencia de Evaluación de 

Medicamentos y 
productos Sanitarios 

(AEMPS) 37 
 

Amisulpirida   Tratamiento de la 
Esquizofrenia 

Aripiprazol  - En trastorno autista - 
agitación psicomotriz  
- Trastorno Bipolar - 
agitación psicomotriz 
- Trastorno bipolar I, 
tratamiento adyuvante 
con litio o valproato. 
-Trastorno bipolar I, de 
monoterapia, episodios 
maníacos o mixtos 
-Síndrome de Gilles de 
la Tourette 
-Trastorno de depresión 
mayor. 
-Agitación psicomotora 
-Esquizofrenia  

-Tratamiento de la 
Esquizofrenia de 
pacientes mayores 
de 15 años. 
-Tratamiento de 
trastorno bipolar. 
-Tratamiento hasta 
12 semanas de los 
episodios maniacos 
moderados a 
severos en 
pacientes mayores 
de 13 años. 

-Tratamiento de la 
Esquizofrenia en adultos y 
adolescentes de 15 años o 
más. 
-Tratamiento de los 
episodios maníacos 
moderados o severos en 
pacientes con trastorno 
bipolar I y en la prevención 
de nuevos episodios 
maníacos en adultos que 
presentaron episodios 
predominantemente 
maníacos y que 
respondieron al tratamiento 
con aripiprazol. 
- Tratamiento hasta 12 
semanas de los episodios 
maniacos o severos de 
trastorno bipolar I en 
adolescentes de 13 años o 
más. 

Olanzapina -Agitación - trastorno 
bipolar I 
-Agitación -
Esquizofrenia 
-El trastorno bipolar I, 
episodios mixtos o 
maníacos agudos 
-Trastorno bipolar I, 
terapia de 
Mantenimiento. 
-Trastorno bipolar I 
deprimido, en 
combinación con la 
fluoxetina 
-Trastorno depresivo 
mayor, resistente al 
tratamiento, en 
combinación con la 
fluoxetina 
-Esquizofrenia  

-Tratamiento de la 
Esquizofrenia en 
adultos. 
- Tratar adultos que 
sufren episodios 
maníacos de 
moderado a 
intenso. 
-Impedir la 
recurrencia de 
estos episodios en 
adultos con 
trastorno bipolar 
que han respondido 
a un ciclo inicial de 
tratamiento.   

-Tratamiento de la 
Esquizofrenia,  
- Tratamiento del episodio 
maníaco de moderado a 
grave. 
-Prevención de las 
recaídas en pacientes que 
presentan trastorno bipolar 
que hayan respondido al 
tratamiento con olanzapina 
durante el episodio 
maníaco. 

                                                           
35 U.S. Food and Drug Administration (FDA). Center for Drug Evaluation and Research. [En línea]. [Fecha de consulta: Marzo 
2016]. URL disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html 
36 European Medicines Agency (EMA). [Internet]. Fecha de consulta Marzo 2016 a través de: http://www.ema.europa.eu/ema/  
37Agencia de Evaluaciòn de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).  [En línea]. [Fecha de consulta: Marzo 2016]. URL 
disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html 

http://www.fda.gov/cder/index.html
http://www.ema.europa.eu/ema/
http://www.fda.gov/cder/index.html
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Quetiapina -En trastorno bipolar, 
fase depresiva, la 
monoterapia en el 
tratamiento agudo 
-El trastorno bipolar, 
Mantenimiento, en 
combinación con litio o 
valproato 
-Trastorno depresivo 
mayor 
-Trastorno bipolar I 
maníaca, manejo agudo 
- Trastorno bipolar I 
maníaca, monoterapia 
en el tratamiento agudo 
-Esquizofrenia 
-Esquizofrenia, como 
mantenimiento 

 -Tratamiento de la 
esquizofrenia. 
-Tratamiento del trastorno 
bipolar 

Ziprasidona -Trastorno bipolar I. 
maniaco agudo 
episodios mixtos  
-Trastorno bipolar I, con 
litio o valproato 
- Esquizofrenia 

 -Tratamiento de la 
esquizofrenia en adultos. -
Tratamiento de episodios 
maníacos o mixtos de 
gravedad moderada 
asociados con trastorno 
bipolar en adultos y en 
niños y adolescentes de 
10-17 años (no se ha 
establecido la prevención 
de episodios en trastorno 
bipolar) 

Periciazina   - Trastornos del carácter y 
del comportamiento 
(conducta agresiva, 
agitación psicomotriz, 
negativismo, inadaptación 
al medio escolar, 
profesional, social o de la 
comunidad hospitalaria, 
etc.) observados en: 
epilepsia, oligofrenia, 
neurosis, psicopatías, 
psicosis seniles, 
alcoholismo. 
- Episodios agudos de las 
neurosis. Neurosis 
obsesivas.  
- Psicosis agudas y 
crónicas: esquizofrenias, 
delirios crónicos. 

 

Lista de medicamentos esenciales de la Organización Mundial de la salud (OMS) 

adultos38 En la 19° Lista modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS para adultos, 

no se encuentran incluidos amisulpirida, aripiprazol, olanzapina , quetiapina, ziprasidona 

y periciazina. 

 

                                                           
38 WHO- World Health Organization 2015. WHO Model Lists of Essential Medicines for adults [Internet]. 19th. April 2015.  
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En el Petitorio Nacional único de Medicamentos Esenciales (PNUME)39 no se 

encuentran incluidos amisulpirida, aripiprazol, olanzapina, quetiapina ni ziprasidona. La 

periciazina se encuentra en la forma farmacéutica de gotas, pero no en tabletas. 

 
IX. Conclusiones 

 
En base a la revisión de la información científica respecto a los medicamentos Amisulprida 
200 mg tableta, Aripiprazol 15 mg tableta, Olanzapina 10 mg tableta, Quetiapina 200 mg 
tableta y Ziprasidona 80 mg capsula, para el tratamiento de la esquizofrenia, el Equipo 
Técnico acuerda no incluirlo en la Lista Complementaria de medicamentos para el 
tratamiento de enfermedades de Salud Mental al Petitorio Nacional Único de Medicamentos 
Esenciales (PNUME), por no existir hasta el momento de la evaluación de estos 
medicamentos, suficiente evidencia disponible que muestre mayores beneficios sobre las 
alternativas existentes en el PNUME. 
 

 
 
 
 

                                                           
39 Resolución Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales para 
el Sector Salud” Perú 2015. Fecha de acceso: Marzo 2016 


