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Los antipsicóticos son la base del tratamiento farmacológico de 
los trastornos esquizofrénicos, tanto en el tratamiento de los epi-
sodios agudos como en la prevención de recaídas. Los antipsicóti-
cos inyectables de acción prolongada (AIAP) pretenden mejorar la 
adherencia al tratamiento, disminuyendo así el riesgo de recaídas 
y de ingresos hospitalarios. En los últimos años ha aumentado la 
comercialización de AIAP, aumentando la disponibilidad de princi-
pios activos y la ampliación de intervalos posológicos (bisemanal, 
mensual, trimestral y semestral).  Esta nueva situación supone un 
cambio cualitativo en las opciones de abordaje terapéutico de la 
esquizofrenia, siendo necesario una valoración de los beneficios y 
riesgos así como de la eficiencia de la prescripción desde el punto 
de vista de la salud integral del paciente.
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INTRODUCCIÓN

Los antipsicóticos (APS) se utilizan para reducir o eliminar 
los síntomas de la psicosis (alucinaciones, delirios, desor-
ganización del pensamiento o de la conducta)1. El uso de 
estos fármacos está aprobado, entre otras indicaciones, 
para el tratamiento de la fase aguda y de mantenimiento 
de la esquizofrenia. Aunque el tratamiento antipsicótico 
es un elemento habitualmente indispensable para los 
pacientes con esquizofrenia, éste debe incluir también 
intervenciones psicosociales como terapia cognitivo con-
ductual, psicoeducación, entrenamiento en habilidades 
sociales y apoyo en el ámbito laboral2. 

Clásicamente los APS se han clasificado en dos grupos 
principales: típicos y atípicos.

• Los APS típicos o de primera generación se caracte-
rizan por un fuerte antagonismo de los receptores 
dopaminérgicos D2 tanto a nivel cortical como estria-
tal. A su vez, se subdividen en APS de alta potencia (ej. 
haloperidol) y baja potencia (ej. clorpromazina). 

• Los APS atípicos o de segunda generación se caracteri-
zan porque además de presentar un bloqueo potente de 
los receptores D2 también actúan como antagonistas 
serotoninérgicos 5HT2A, alfa-1, receptores muscaríni-
cos e histaminérgicos. 

La diferenciación entre los APS típicos y atípicos en 
cuanto a los efectos secundarios tiene una validez cues-
tionable3, ya que se han descrito diferencias en el perfil 
de efectos secundarios intragrupo y algunas similitudes 
en dicho perfil entre APS de diferentes grupos. Por tanto, 
las propiedades farmacológicas, efectos terapéuticos y 
efectos adversos deben valorarse de forma particular 
para cada fármaco (Tabla 1).

Las revisiones sistemáticas y los metanálisis no han en-
contrado diferencias significativas en cuanto a la eficacia 
entre los diferentes APS comercializados para el manejo 
del episodio agudo en la esquizofrenia, a excepción de la 
clozapina3,4. Debido a su mayor eficacia, clozapina es el 
medicamento de elección para el abordaje farmacoló-
gico de la esquizofrenia resistente al tratamiento, cuya 

Tabla 1. Principales efectos adversos de los APS utilizados en España6–8.

  GANANCIA  
DE PESO

ALTERACIÓN  
DE GLUCEMIA HIPERLIPIDEMIA ACATISIA PARKINSONISMO DISTONIA DISCINESIA 

TARDÍA
INCREMENTO 
PROLACTINA SEDACIÓN EFECTO  

ANTICOLINÉRGICO
HIPOTENSIÓN 
ORTOSTÁTICA

PROLONGACIÓN  
QTC

Antipsicóticos   
de 1ª generación

Clorpromazina+ ++ ++ + ++ ++ ++ +++ + +++ +++ +++ +++

Flufenazina ++ + + +++ +++ +++ +++ +++ + + + +

Haloperidol ++ + + +++ +++ +++ +++ +++ + + + ++ (v.o.)/ 
+++ (i.v.)

Loxapina + + + ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ *

Perfenazina ++ + + ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ *

Pimozide + + + +++ +++ ++ +++ +++ + + + ++

Tioridazina++ ++ + + + + + + ++ +++ +++ +++ ++

Zuclopentixol ++ + + ++ ++ ++ + +++ ++ ++ + *

Antipsicóticos  
de 2ª generación

Aripiprazol + + + ++ + + + + + + + *

Asenapina ++ ++ ++ ++ + ++ ++ ++ ++ + ++ +

Brexpiprazol¶ + + ++ ++ + + + + ++ + + *

Cariprazina¶ ++ + + ++ + + + + ++ ++ + *

Clozapina+++ +++ +++ +++ + + + + + +++ +++ +++ ++

Lurasidona + ++ ++ ++ ++ ++ ++ + ++ + + *

Olanzapina +++ +++ +++ ++ ++ + + ++ +++ ++ ++ ++

Paliperidona ++ + ++ ++ ++ ++ ++ +++ + + ++ +

Quetiapina ++ ++ +++ + + + + + +++ ++ ++ ++

Risperidona ++ ++ + ++ ++ ++ ++ +++ ++ + ++ ++

Ziprasidona + + + ++ + + + ++ ++ + ++ +++

Incidencia/Severidad  

 (+) Baja

 (+ +) Moderada

 (+ + +) Alta

 (*) No detectado en estudios preliminares ni informado en ficha técnica

 (v.o.) Vía oral 

 (i.v.) Intravenosa

Tabla 1. Principales efectos adversos de los APS utilizados en España6–8.

Clorpromazina+: Incremento de fotosensibilidad y erupciones cutáneas.

Tioridazina++ : Asociación dosis-dependiente con desarrollo de retinitis pigmentosa, también incremento de fotosensibilidad y erupciones cutáneas.

Clozapina+++ : Puede causar agranulocitosis (1%), aumenta el riesgo de miocarditis y tromboembolismo venoso.

  Principio activo del que existe presentación intramuscular de acción prolongada (AIAP)

http://www.navarra.es/NR/rdonlyres/6034A518-A1D6-4D77-97BF-DC39460C001C/488560/Bit_v31n1Tabla1.pdf
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adherencia al tratamiento a lo largo del tiempo, permite 
al personal sanitario conocer el grado de cumplimiento 
del paciente. También se recomienda tener en cuenta la 
preferencia del paciente, pues puede preferir la adminis-
tración de un AIAP a la toma diaria de formas orales . 
Asimismo, el uso de AIAP puede tener otras ventajas y 
desventajas respecto a los APS orales (Tabla 2).

Los primeros AIAP fueron desarrollados en la década de 
los 70 del siglo XX. Inicialmente se desarrollaron  AIAP 
típicos (flufenazina decanoato, pipotiazina palmitato 

definición más aceptada es la presencia de al menos 
tres síntomas psicóticos en grado moderado así como 
deterioro funcional a pesar de haber realizado al menos 
dos líneas de tratamiento durante un periodo superior a 
seis semanas en dosis terapéuticas5.  

Los APS orales presentan un efecto de primer paso he-
pático antes de llegar a la circulación sistémica. Los APS 
inyectables se dividen en 2 categorías según la duración 
de acción: inmediata y prolongada. Los APS inyectables 
de acción inmediata tienen un efecto más rápido pero 
la duración de la acción es más corta, mientras que los 
AIAP liberan gradualmente el principio activo, permi-
tiendo intervalos de administración prolongados (entre 
2 semanas y 6 meses).

La liberación gradual y prolongada hace que los AIAP 
estén recomendados en pacientes con problemas de 
eficacia del tratamiento motivada por falta de adherencia 
a APS orales. Cabe señalar que la falta, total o parcial, de 
adherencia al tratamiento se produce hasta en un 60% de 
los pacientes con esquizofrenia9–11. La falta de adherencia 
a los tratamientos representa un importante factor de 
riesgo para las recaídas12, pudiendo conllevar un incre-
mento del número de ingresos y atenciones sanitarias, 
un mayor riesgo de alteraciones conductuales o ideación 
suicida, así como un peor pronóstico de la enfermedad10,13. 

Por todo ello, los AIAP deben utilizarse principalmente 
en pacientes con esquizofrenia que han presentado una 
buena respuesta clínica al tratamiento APS oral, pero 
que presentan recaídas por falta de adherencia al trata-
miento14,15. Aunque la prescripción de AIAP no asegura la 

VENTAJAS AIAP DESVENTAJAS AIAP

 Mejoran la adherencia14,15.

 Facilitan una monitorización periódica del estado psicopatológi-
co, de la adherencia así como de posibles efectos adversos por 
parte del personal sanitario que administra el fármaco16.

 Los AIAP son más eficaces que los APS orales para prevenir la 
hospitalización o la recaída17.

 Previo a su uso, debe evaluarse tanto la efectividad como la seguridad/
tolerabilidad con la presentación oral16.

 Debido a su larga vida media, cualquier efecto adverso que aparezca 
tras la administración de un AIAP previsiblemente persistirá en el 
tiempo. Deben evitarse en pacientes con antecedentes de efectos 
adversos graves (ej síndrome neuroléptico maligno)16.

 El número de principios activos disponibles es mucho más reducido 
que el de las formulaciones orales18.

 Los AIAP comercializados en España son más caros que su pre-
sentación oral y el coste de un mismo AIAP puede resultar mayor 
cuanto más largo sea su periodo de acción (presentación semestral o 
trimestral vs mensual)19. 

 Su administración se realiza en centros sanitarios y requiere la inter-
vención de personal sanitario20.

 Pueden producirse efectos adversos en el lugar de la inyección.

 En pacientes con buena adherencia farmacológica no son una opción 
eficiente.

Todos los prescriptores deben conocer que el paciente está en tratamiento antipsicótico por el riesgo de interacciones.

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los AIAP respecto a los APS orales.

El tratamiento 
antipsicótico es 
multifactorial

Las propiedades 
farmacológicas, efectos 
terapéuticos y efectos 
adversos deben valorarse 
de forma individual para 
cada fármaco 
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gresivo en los niveles plasmáticos alcanzándose los 
niveles estables a las 6-8 semanas. 

CARACTERÍSTICAS DE LOS AIAP

Aripiprazol mensual22

Es un AIAP atípico para el tratamiento de mantenimiento 
de la esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados con 
aripiprazol oral.

Eficacia comparada

En el único ensayo comparativo publicado, aripiprazol 
depot mostró no ser inferior al aripiprazol oral en térmi-
nos de eficacia. Se hallaron diferencias estadísticamente 
significativas a favor del aripiprazol depot en las variables 
principales del estudio, cambio en las escalas:  total 
PANSS (escala de síntomas positivos y negativos): -2,24 
(-4,23 a -0,25), CGI-I (impresión clínica global de mejoría): 
-0,17 (-0,31 a-0,04) y  CGI-S (impresión clínica global 
de gravedad) y en el tiempo hasta la recaída23.No hubo 
diferencias significativas entre la dosis de 400 mg y 300 
mg y aripiprazol oral en los resultados de las variables 
secundarias de: tiempo hasta recaída, proporción de res-
pondedores (estabilizados en la semana 38) y porcentaje 
de pacientes que alcanzaron la remisión. 

y zuclopentixol decanoato) y a lo largo del siglo XXI se 
incorporaron los AIAP atípicos (risperidona, pamoato de 
olanzapina,  palmitato de paliperidona y aripiprazol)18,21 
(Figura 1).
  
A la hora de prescribir un AIAP, deben tenerse en cuenta 
las siguientes recomendaciones generales16: 

• Realizar prueba de respuesta y tolerancia a la presen-
tación oral previa a la administración de un AIAP. En 
pacientes que nunca han tomado tratamiento antip-
sicótico se recomienda administrar la presentación 
oral con el mismo principio activo del AIAP durante al 
menos 2 semanas.

• Deben tenerse en cuenta las características del AIAP 
para hacer una adecuada inducción del mismo, periodo 
durante el cual puede ser necesaria la suplementación 
con APS orales.

• Prescribir inicialmente la menor dosis terapéutica 
posible.

• La frecuencia de administración debe ser el intervalo 
más largo posible descrito en su ficha técnica.

• El ajuste de dosis debe realizarse únicamente después 
de un período adecuado de evaluación, puesto que la 
liberación del antipsicótico produce un aumento pro-

Figura 1. AIAP comercializados en España. Modificado de Arango et al, 201921 con los datos disponibles de la Agencia Española del 
Medicamento y Productos Sanitarios18.

Dosis de carga e inicio del tratamiento

Se pueden seguir dos pautas de inicio de aripiprazol de liberación prolongada.

Pautas de inicio de aripirazol  
de liberación prolongada Metabolizadores lentos CYP2D6*

Metabolizadores lentos CYP2D6*  
y un inhibidor potente de CYP3A4

Una inyección IM de 400 mg
10-20 mg/día oral durante 14 días

Una inyección IM de 300 mg
10-20 mg/día oral durante 14 días

Una inyección IM de 200 mg
10-20 mg/día oral durante 14 días 

Dos inyecciones IM de 400 mg 
20 mg oral en dosis única

Dos inyecciones IM de 300 mg 
20 mg oral en dosis única

No recomendado

(*) Se determina mediante pruebas genómicas que actualmente no se realizan habitualmente en la práctica clínica.

PIPOTIAZINA
PALMITATO
1973-2014 ZUCLOPENTIXOL  

DECANOATO
1995–

RISPERIDONA
[QUINCENAL]

2003–

RISPERIDONA
[MENSUAL]
2022–

[MENSUAL]
2011–

[TRIMESTRAL]
2016–

[SEMESTRAL]
2022–

PALMOATO DE 
OLANZAPINA

2010–

PALMITATO DE PALIPERIDONA

FLUFENAZINA 
DECANOATO
1974-2021

1970 1980 1990 2000 2010 2020

ARIPIPRAZOL
2014–
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Flufenazina decanoato22

 
Es un AIAP típico para el tratamiento de la esquizofrenia y 
psicosis paranoide, así como terapia de mantenimiento en 
pacientes crónicos con dificultades para seguir una pauta 
oral. No está comercializado en España, por lo que debe 
importarse desde medicamentos extranjeros.

Dosis de carga e inicio del tratamiento

No necesita dosis de carga. La dosis óptima y la frecuen-
cia de administación debe ajustarse según la clínica del 
paciente.

Perfil de efectos adversos

Alta incidencia de reacciones extrapiramidales 

Pocos efectos sedativos e hipotensores. 

Leves efectos anticolinérgicos.

Perfil de efectos adversos

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

Presenta una baja incidencia de otros efectos extrapira-
midales, sedación e hipotensión ortostática.

No produce aumento de peso ni síndrome metabólico, 
no se asocia con hiperprolactinemia ni prolongación del 
intervalo QTc.

No se aprecia afinidad por receptores colinérgicos mus-
carínicos, baja incidencia de efectos anticolinérgicos22. 

Farmacocinética y farmacogenómica

El aripiprazol mensual tiene baja solubilidad y presenta 
una absorción lenta y prolongada. Esta absorción es algo 
más rápida en el músculo deltoides (4 días hasta pico 
máximo) que en glúteo (5-7 días). Los niveles estables se 
alcanzan tras cuatro administraciones.

Los niveles terapéuticos de referencia se sitúan entre 
100-350 ng/ml para aripiprazol y 150-500 ng/ml para su 
metabolito activo (dehidroaripiprazol)24. Las concentra-
ciones que se alcanzan con la administración mensual de 
400 mg de aripiprazol son equivalentes a la administra-
ción oral de 15-20 mg diarios25.

La exposición al fármaco depende del perfil farmacoge-
nético del CYP2D6, por lo que hay que ajustar la dosis 
si se conoce que el paciente es metabolizador lento del 
CYP2D6.

Se espera que en poco tiempo se comercialice en España 
una nueva presentación como sal de aripiprazol inyecta-
ble, aripiprazol lauroxil, que permitirá una posología con 
duraciones más largas entre dosis26. Actualmente está 
comercializada en Estados Unidos. 

Dosis de mantenimiento

La dosis habitual de mantenimiento es de 400 mg administrados una vez al mes por vía intramuscular.

Ajuste de la dosis de mantenimiento en pacientes en tratamiento concomitante con inhibidores/inductores 
enzimáticos durante >14 días

AIAP de aripiprazol  300mg AIAP de aripiprazol 400mg

Inhibidor potente de CYP2D6 o de CYP3A4 200 mg 300 mg

Inhibidores potentes de CYP2D6 y de CYP3A4 160 mg 200 mg

Inductor de CYP3A4 No usar No usar

La falta de adherencia 
a los tratamientos 
representa un importante 
factor de riesgo para  
las recaídas y la ventaja  
de los AIAP es la mejora  
de la misma
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Olanzapina pamoato mensual

Es un AIAP atípico para el tratamiento de mantenimiento 
de la esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados 
durante el tratamiento agudo con olanzapina oral.

Eficacia comparada

Para su aprobación se realizaron dos estudios pivotales. 
En el primero se evaluó la eficacia frente a placebo en 
el tratamiento a corto plazo (8 semanas) de pacientes 
con síntomas psicóticos agudos27. Se obtuvo una mejora 
significativa en la puntuación de la escala PANSS. Cabe 
destacar que en este estudio la suplementación con an-
tipsicóticos orales no estaba permitida. En el segundo es-
tudio se investigó el cambio de olanzapina oral a la forma 
inyectable en pacientes previamente estabilizados con 
olanzapina oral28. La variable principal fue la presencia 
de exacerbaciones medidas por el empeoramiento de los 
ítems en la escala Positiva de BPRS derivada de la PANSS 
(BPRS Positive Scale) y el ingreso hospitalario debido al 
agravamiento de los síntomas psicóticos positivos. El 
cambio a la forma intramuscular presentó no inferioridad 
frente a la continuación con la forma oral.

Perfil de efectos adversos29

Síndrome Post-Inyección: La administración intramuscu-
lar de olanzapina puede provocar síntomas de sobredosis 
en forma de somnolencia y confusión. Es muy poco fre-
cuente (<1 de cada 1.000 inyecciones) entre la primera y 
tercera hora, y menor aún (<1 de cada 10.000 inyeccio-
nes) tras 3 horas. Esto obliga a someterse a vigilancia 
durante 3 horas post administración.

Los efectos más frecuentes son aumento de peso, into-
lerancia a la glucosa, dislipemia y sedación.

Puede producir hiperprolactinemia y prolongación del 
intervalo QTc.

Baja incidencia de distonía y discinesia tardía.

En general produce efectos anticolinérgicos transitorios 
y leves.

Farmacocinética

La presentación de liberación prolongada tiene como 
principio activo olanzapina pamoato, que por su baja 
solubilidad forma una suspensión que se disuelve len-
tamente en el compartimento intramuscular liberando 
olanzapina. Sin embargo, si la sal entra en contacto direc-
to con la sangre se disuelve rápidamente dando lugar a 
concentraciones supraterapéuticas que causan síntomas 
de sobredosis de olanzapina (sedación y/o delirio)22,30. 
Este hecho conlleva la necesidad de una vigilancia al 
paciente tras la administración. 

Las concentraciones plasmáticas máximas se obtienen 
a los 2-6 días de la administración, con una vida media de 
30 días y niveles estables a los 3 meses. Se ha descrito un 
rango de concentraciones objetivo entre 20-80 ng/ml24.

Dosis de carga e inicio del tratamiento

La dosis inicial de olanzapina depot dependerá de la dosis de olanzapina oral con la que el paciente está estabilizado:

Olanzapina oral Dosis inicial depot (IM) primeros 2 meses Dosis mantenimiento depot (IM) (tras 2 meses) 

10 mg/día 210 mg / 2 semanas ó 405 mg / 4 semanas 150 mg / 2 semanas ó 300 mg / 4 semanas

15 mg/día 300 mg / 2 semanas 210 mg / 2 semanas ó 405 mg / 4 semanas

20 mg/día 300 mg / 2 semanas 300 mg / 2 semanas

Una desventaja de los 
AIAP es que, debido a 
su larga vida media, 
cualquier efecto 
adverso que aparezca 
tras su administración, 
previsiblemente 
persistirá en el tiempo
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La formulación semestral fue aprobada con un único 
ensayo pivotal de no inferioridad en el que se comparó 
el tiempo hasta recaída y la evolución de la escala 
PANSS frente a la formulación trimestral en pacientes 
previamente estabilizados con la formulación mensual 
(al menos 4 meses) o trimestral (al menos una inyección). 
Paliperidona semestral demostró la no inferioridad en 
ambas variables38. 

Una revisión sistemática de la colaboración Cochrane39 

concluyó que paliperidona y risperidona intramuscular 
son comparables en eficacia y tolerabilidad. No se dispo-
ne de ensayos comparativos frente a otros AIAP40.

Dosis de carga e inicio del tratamiento

Paliperidona mensual se inicia con una dosis de 150 mg el 
primer día de tratamiento y 100 mg una semana después. 
La tercera dosis debe administrarse un mes después de 
la segunda dosis de inicio.

El rango de dosis de mantenimiento está entre 25 y 150 
mg en función de la tolerabilidad y/o eficacia individual 
del paciente.

Paliperidona trimestral y semestral se inician, sin dosis 
de carga, en la fecha de la siguiente administración de 
paliperidona inyectable.

Palmitato de paliperidona mensual,  
trimestral y semestral22

Es un AIAP atípico, metabolito activo de risperidona, 
indicado para el tratamiento de mantenimiento de la es-
quizofrenia en pacientes adultos estabilizados con palipe-
ridona o risperidona oral. También puede ser utilizado sin 
necesidad de estabilización previa con tratamiento oral 
si el paciente ha tenido respuesta previa a paliperidona 
o risperidona oral y los síntomas psicóticos son leves o 
moderados y es necesario un tratamiento con un AIAP.

La presentación trimestral de paliperidona está indicada 
para aquellos pacientes estabilizados con la presentación 
mensual, y la semestral para aquellos pacientes estabili-
zados con la mensual y/o la trimestral. 

Eficacia comparada

Para la aprobación de la presentación mensual se 
realizaron estudios para el tratamiento agudo de la 
esquizofrenia y para el mantenimiento del control de 
los síntomas y retraso de la recidiva de la esquizofrenia. 
En el caso del tratamiento agudo se realizaron cuatro 
ensayos a corto plazo (9-13 semanas de duración) en pa-
cientes ingresados con recidiva aguda de esquizofrenia en 
comparación con placebo31–34. La presentación mensual 
mostró una reducción significativa en la escala PANSS. 
En el caso del control de síntomas, se realizó un estudio 
doble ciego, controlado con placebo, de dosis flexible, con 
un plazo más largo, en el que participaron 849 sujetos 
adultos no ancianos que cumplían los criterios DSM-IV 
de esquizofrenia35. Este estudio incluyó una fase  abierta 
aguda de 33 semanas y una fase de estabilización, una 
fase aleatorizada, doble ciego, controlada con placebo 
para observar la recidiva, y una fase de extensión abierta 
de 52 semanas. El ensayo se suspendió antes de tiempo 
por motivos de eficacia, dado que se observó un tiempo 
significativamente más largo hasta la recidiva en los 
pacientes tratados con paliperidona mensual en compa-
ración con placebo.

La presentación trimestral fue aprobada tras la publica-
ción de dos estudios pivotales. En el primero se comparó 
frente a la presentación mensual en un estudio a 48 
semanas tras una fase de estabilización de 16 semanas 
con la presentación mensual36. No se hallaron diferencias 
ni en la tasa de recaídas ni en los valores de las escalas 
PANSS, CGI-S y PSP. En el segundo estudio se evaluó la 
prevención de recaídas en pacientes previamente estabi-
lizados que hubieran recibido paliperidona oral, mensual 
y una dosis trimestral37. Estos pacientes fueron aleatori-
zados a seguir con paliperidona trimestral o inyecciones 
de placebo. El estudio finalizó prematuramente al detec-
tarse una mayor tasa de recaída en el grupo placebo que 
en los pacientes tratados con paliperidona.

El paso a paliperidona 
trimestral y semestral  
se realizará en 
pacientes estabilizados 
con la presentación 
mensual y/o trimestral, 
y a dosis equivalente 
adecuada
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Cambio desde otros tratamientos a paliperidona AIAP

Paliperidona oral de liberación prolongada 

Paliperidona oral Paliperidona mensual inyectable 

3 mg/día 25-50 mg/mensual

6 mg/día 75 mg/mensual

9 mg/día 100 mg/mensual

12 mg/día 150 mg/mensual

Risperidona bisemanal
No es necesaria la dosis de carga

Risperidona bisemanal 
inyectable*

Paliperidona mensual  
inyectable

25 mg / 2 semanas 50 mg/mensual

37,5 mg / 2 semanas 75 mg/mensual

50 mg / 2 semanas 100 mg/mensual

(*) En ficha técnica no está descrita la equivalencia de risperidona bisemanal  
con las presentaciones trimestrales y semestrales de paliperidona.Paliperidona trimestral y semestral

No es necesaria la dosis de carga

Paliperidona mensual inyectable Paliperidona trimestral inyectable Paliperidona semestral inyectable

50 mg/mensual 175 mg/trimestral Sin dosis equivalente

75 mg/mensual 263 mg/trimestral Sin dosis equivalente

100 mg/mensual 350 mg/trimestral 700 mg/semestral

150 mg/mensual 525 mg/trimestral 1000 mg/semestral

Perfil de efectos adversos29

Alta incidencia de aumento en los niveles de prolactina.

Puede producir reacciones extrapiramidales, aumento 
de peso, hipertrigliceridemia e hipotensión ortostática.

Farmacocinética y farmacogenómica

La presentación mensual está formulada como pa-
liperidona palmitato en una suspensión acuosa de 
nanocristales. Estos cristales se disuelven lentamente 
y liberan el principio activo desde el día 1, alcanzando las 
concentraciones máximas plasmáticas a una mediana de 
13 días y un estado estacionario a los 8 meses. Pueden 
producirse diferencias en la absorción dependiendo del 
lugar de administración, siendo la zona deltoidea la que 
presenta mejor absorción especialmente en pacientes 
obesos, por lo que es la zona recomendada41.

Las presentaciones trimestral y semestral42,43 se diferen-
cian de la mensual en que el tamaño de las partículas y 
el volumen de administración es mayor, lo que ocasiona 
una liberación más prolongada44. La liberación empieza 
tras el primer día de la administración y continúa entre 
año y medio y cuatro años. La concentración plasmática 
máxima se alcanza a los 30-33 días y los valores estables 
a los 15 meses. 

Los niveles terapéuticos objetivo coinciden con los de 
risperidona: 20-60 ng/ml24 y no se ha encontrado ningún 
marcador farmacogenético que influya en la respuesta.
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Eficacia comparada

La presentación bisemanal se comparó para su aproba-
ción frente a placebo y frente a risperidona oral en ensa-
yos clínicos de no inferioridad en pacientes estables22. La 
presentación mensual se comparó frente a placebo en un 
estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, con doble 
enmascaramiento de 12 semanas de duración en el que 
se incluyeron pacientes con una exacerbación aguda o 
recaída de la esquizofrenia. Se obtuvo una mejoría es-
tadísticamente significativa en el cambio de puntuación 
total de PANSS desde el inicio a los 85 días a favor de 
risperidona mensual45.

Risperidona bisemanal o mensual22

Es un AIAP atípico o de segunda generación. Se dispone 
de una presentación bisemanal y otra mensual, ambas 
indicadas para el tratamiento de mantenimiento de la 
esquizofrenia en pacientes adultos siempre que se haya 
establecido la tolerabilidad y efectividad con risperidona 
oral. Con la presentación mensual no es necesaria la es-
tabilización del paciente porque  los niveles terapéuticos 
se alcanzan con sin dosis de carga o refuerzo, estando 
indicada también en el tratamiento agudo22.

Dosis de carga e inicio del tratamiento

No necesita dosis de carga. 

Prescripción de risperidona de acción prolongada

Cambio a risperidona bisemanal:

No actualmente con risperidona Considerar estabilización previa con risperidona oral 

Risperidona oral actualmente
≤ 4 mg/día oral 25 mg/ 2 semanas IM

> 4 mg/día oral 37,5 mg/ 2 semanas IM

Cambio a risperidona mensual: 

Nunca risperidona Ajuste de 14 días con risperidona oral

Sí risperidona previa pero no actualmente Ajuste de 6 días con risperidona oral

Risperidona oral actualmente
<4 mg/ día oral 75 mg/ 4 semanas IM

≥4 mg/ día oral 100 mg/ 4 semanas IM

Cambio a risperidona mensual desde risperidona bisemanal:

Risperidona bisemanal actualmente

37,5 mg/ cada 2 semanas IM 75 mg/ 4 semanas IM

50 mg/ cada 2 semanas IM 100 mg/ 4 semanas IM
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En ambos casos, los niveles terapéuticos objetivo son 
los mismos que para las formas orales, 20-60 ng/ml 
de risperidona y su metabolito activo (9-OH-R, palipe-
ridona)24. La mayoría de los estudios farmacocinéticos 
muestran eficacia en el rango de 20-30 ng/ml para las 
formas inyectables de risperidona, manteniéndose las 
concentraciones estables dentro de este rango48.

El papel que juega la farmacogenética en la terapéutica 
de risperidona es discutido47. Existen estudios que no 
muestran diferencias clínicas relevantes según el genoti-
po del gen CYP2D6 mientras que otros estudios muestran 
diferentes perfiles de eficacia y seguridad según este 
gen, responsable de la trasformación de risperidona en 
paliperidona. El Dutch Pharmacogenetics Working Group 
recoge en sus recomendaciones la necesidad de ajuste de 
dosis tanto en el fenotipo metabolizador ultrarrápido del 
CYP2D6 (dosis objetivo de 75 mg IM cada dos semanas) 
como en los metabolizadores lentos (dosis del 67%-50% 
de las estándar)49. Según los datos del estudio PHAR-
MANAGEN, el 4% de la población navarra presentaría un 
fenotipo de metabolizador ultrarrápido mientras que el 
5% serían metabolizadores lentos50.

Perfil de efectos adversos

Aumento frecuente de los niveles de prolactina.

Reacciones extrapiramidales proporcionales a la dosis 
administrada.

Muy pocos efectos anticolinérgicos.

Aumento de peso y prolongación del intervalo QTc.

Farmacocinética y farmacogenómica

Las dos formulaciones existentes de risperidona inyec-
table de larga duración difieren en sus características 
farmacocinéticas, lo que conlleva no solo diferentes po-
sologías sino también diferentes abordajes terapéuticos. 
En la presentación bisemanal, risperidona está encapsu-
lada en microesferas. El patrón de degradación de estas 
esferas tiene un pico de liberación en las semanas 4 a 6 
postadministración, siendo la liberación de risperidona 
muy reducida en las semanas anteriores. Por este motivo, 
es necesaria la suplementación oral durante 8-13 días 
para asegurar niveles plasmáticos dentro del rango 
terapéutico. En esta presentación, los valores estables 
de concentración se alcanzan a partir de la cuarta admi-
nistración y se mantienen durante 4-5 semanas tras la 
última administración46. 

En el caso de la presentación mensual, risperidona está 
en suspensión en un polímero que se solidifica en con-
tacto con los tejidos. En esta presentación se produce 
un pico de liberación de risperidona a las 4-6 horas de la 
administración, seguido de un segundo pico 10-14 días 
más tarde. Esto permite no suplementar risperidona de 
forma oral en el primer periodo de administración. Los va-
lores estables se alcanzan antes de la tercera inyección47. 
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Zuclopentixol decanoato bisemanal o mensual22

Es un AIAP típico para el tratamiento de la esquizofrenia crónica y subcrónica especialmente en pacientes en los que 
existe dificultad de establecer un cumplimiento por la vía oral.

Dosis de carga e inicio del tratamiento

No necesita dosis de carga. El rango de dosis va de 200 mg a 400 mg con un intervalo de dos o cuatro semanas según 
la respuesta individual del paciente.

Cambios desde otros tratamientos a zuclopentixol decanoato

Tratamiento previo Dosis zuclopentixol decanoato Observaciones

Zuclopentixol oral diario 8 veces la dosis oral cada 2 semanas o 16 veces 
la dosis oral cada 4 semanas

Mantener zuclopentixol oral a dosis 
disminuida durante la primera semana

Zuclopentixol acetato IM diario 200-400 mg junto con la última inyección de 
zuclopentixol acetato y después cada 2 semanas

Zuclopentixol acetato y decanoato pueden 
mezclarse y administrarse como una única 
inyección

Perfil de efectos adversos

Efecto sedante marcado al inicio del tratamiento, pero al 
que se genera rápidamente tolerancia. 

El riesgo de hipotensión ortostática es bajo.

Posible riesgo de prolongación intervalo QTc.

Puede producir hiperprolactinemia.

Alta capacidad de producir reacciones extrapiramidales, 
apenas produce efectos anticolinérgicos22. 

Farmacocinética y farmacogenómica

Este AIAP contiene zuclopentixol decanoato disuelto en 
un vehículo oleoso. Tras su administración intramuscular, 
los niveles máximos se alcanzan a los 3-7 días con una 
vida media de 19 días30. Existen guías que recogen la ne-
cesidad de realizar ajustes de dosis según el genotipo de 
CYP2D6. En metabolizadores lentos se recomienda una 
dosis del 50% de la habitual, en intermedios del 75% de la 
habitual, mientras que en metabolizadores ultrarrápidos 
se recomienda vigilar la posible ineficacia del fármaco y 
aumentar las dosis si es preciso51.

Tabla 3. Mecanismos de acción de los AIAP52,53.

Antipsicótico Receptor D2 Receptor 5-HT2A Receptor M1 Receptor H1 Receptor 5-HT1A Receptor D1 Receptor D3 

Risperidona ++++ ++++ ++ +++ ++++ +±+ +++ 

Olanzapina ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ±±± ±± 

Paliperidona ++++ ++++ ++ ++  ±  ± ±

Aripiprazol  ±±±  ±±±  ±  ±  +++   ± ±

Zuclopentixol ++++  ± ± ±± - - -

Flufenazina  ++++  - - - - - -

D2 Receptor de dopamina. 5-HT2A Receptor de serotonina. M1 Receptor muscarínico. H1 Receptor histamínico.

Los signos “+” indican la afinidad del antipsicótico por el receptor correspondiente, siendo “+++” la mayor afinidad y “+” la menor afinidad. El signo “-” indica que el 
antipsicótico tiene una afinidad muy baja o nula por el receptor correspondiente. El signo “±” indica que el fármaco presenta agonismo parcial por ese receptor. 
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•  Olanzapina: no se recomienda a menos que se haya 
establecido un régimen posológico eficaz y bien tole-
rado con olanzapina oral, ni en pacientes mayores a 75 
años. No suele estar indicada una dosis inicial inferior 
(150 mg/4 semanas), pero debe ser considerada en 
personas de 65 años o más cuando los factores clínicos 
lo requieran22. 

•  Risperidona mensual: debe establecerse la tolerabili-
dad a una dosis diaria oral ≥ 3 mg de risperidona antes 
de su administración. En los ensayos se observó una 
mayor incidencia de mortalidad en los pacientes de 
edad avanzada con demencia tratados simultánea-
mente con furosemida y risperidona. Se deben valorar 
los riesgos y beneficios de iniciar risperidona en pacien-
tes de edad avanzada con demencia en tratamiento con 
furosemida u otros diuréticos potentes, especialmente 
en situaciones de deshidratación22.

•  Risperidona bisemanal: no  requiere ajuste de la dosis22. 

•  Zuclopentixol: deben recibir la dosis inferior del rango22.
•  Paliperidona y aripiprazol: se recomienda la misma 

dosis que en adultos jóvenes si la función renal es 
normal22.

Tabla 4. Principales características de los AIAP utilizados en España22,54.Tabla 4. Principales características de los AIAP utilizados en España22,54.

Principio activo Aripiprazol Flufenazina Olanzapina Palmitato de paliperidona Risperidona Zuclopentixol

Presentación Abilify Maintena® No comercializado  
en España Zypadhera® Xeplion® Trevicta® Byannli® Risperdal® Consta Okedi® Clopixol depot®

Generación Segunda generación 
(atípico)

Primera generación 
(típico)

Segunda generación 
(atípico)

Segunda generación 
(atípico)

Segunda generación 
(atípico)

Segunda generación 
(atípico)

Segunda generación 
(atípico)

Segunda generación 
(atípico)

Primera generación
(típico)

Indicación aprobada 
en ficha técnica

Mantenimiento  
de la esquizofrenia

Tratamiento y 
mantenimiento de la 

esquizofrenia y psicosis 
paranoide

Mantenimiento  
de la esquizofrenia

Mantenimiento de la esquizofrenia Mantenimiento  
de la esquizofrenia 

Esquizofrenia Esquizofrenia crónica  
y subcrónica

Estabilización previa 
con formas orales

Sí Sí Sí Prescindible  si 
respuesta previa 
a risperidona o 
paliperidona y 

síntomas leves o 
moderados

No procede No procede Sí Sí. Al menos 6-14 
días con risperidona 

si vienen de otro 
APS dependiendo de 
respuesta  previa a 

risperidona

Sí

Estabilización previa 
con formas depot

No procede No procede No procede No procede Con forma mensual Con forma mensual 
(100 ó 150 mg)  

o Trimestral  
(350 ó 525 mg)

No procede No necesaria No procede

Dosis disponibles  
por unidad

300 mg y 400 mg 25 mg 210 mg, 300 mg  
y 405 mg

25 mg, 50 mg, 75 mg, 
100 mg y 150 mg

175 mg, 263 mg,  
350 mg y 525 mg

700 mg y 1000 mg 25 mg, 37,5 mg  
y 50 mg

75 mg y 100 mg 200 mg

Frecuencia de 
administración

Mensual Cada 4-6 semanas Cada 2-4 semanas Mensual Trimestral Semestral Cada dos semanas Mensual Cada 2-4 semanas

Dosis máxima 
recomendada

400 mg mensual 100 mg cada 4 semanas 300 mg cada 2 semanas 150 mg mensual 525 mg trimestral 1000 mg semestral 50 mg cada 2 
semanas

100 mg mensual 400 mg cada 2 semanas

Localización 
inyección 
intramuscular

Glúteo o deltoides Glúteo o deltoides. 
También se administra  

vía subcutánea

Glúteo Glúteo o deltoides Glúteo o deltoides Glúteo Glúteo o deltoides Glúteo o deltoides Glúteo

Precauciones Monitorizar el QTc Discinesia tardía, 
Síndrome  

Neuroléptico Maligno.  
Monitorizar QTc

Síndrome post-inyección. 
Monitorizar QTc y 

prolactina 

Monitorizar la prolactina y el QTc
Monitorizar la prolactina y el QTc

Síndrome Neuroléptico 
Maligno, pacientes  

con demencia.  
Monitorizar QTc

Periodo de latencia Entre 14 y 46 días Entre 1 y 4 días Entre 8 y 13 días Entre 3 y 6 semanas 2 horas Entre 3 y 7 días

Condiciones  
de conservación

Temperatura  
ambiente

Temperatura  
ambiente

Temperatura  
ambiente

Temperatura 
ambiente

Temperatura  
ambiente

Temperatura  
ambiente

Refrigeración  
(2º-8ºC)

Temperatura  
ambiente

Temperatura  
ambiente

Coste paciente/año* 3.785 € - 4.101 € 62 € - 234 € 3.563 € - 7.147 € 1.624 € - 3.672 € 1.839 € - 5.117 € 3.372 € - 4.768 € 3.736 € - 5.233 € 3.386 € - 4.021 € 111 € - 429 €

(*) Se ha realizado el cálculo asumiendo dosis de carga.

POBLACIONES ESPECIALES

Población pediátrica

No se ha establecido la seguridad ni eficacia en niños y 
adolescentes < 18 años de edad para ningún AIAP. No hay 
datos disponibles.

Población de edad avanzada

No se ha establecido la eficacia y la seguridad de los AIAP 
en la población de edad mayor de 65 años.

En pacientes con demencia se ha detectado un aumento 
de eventos cerebrovasculares.

Todos  los  AIAP  dispensables  en  oficina  de  farmacia  
requieren visado de inspección en mayores de 75 años  
salvo zuclopentixol.

http://www.navarra.es/NR/rdonlyres/6034A518-A1D6-4D77-97BF-DC39460C001C/488561/Bit_v31n1Tabla4.pdf
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•  Zuclopentixol: se recomienda una dosificación cuida-
dosa y, si es posible, determinaciones de los niveles 
séricos22.

Embarazo

Se recomienda no utilizarlos durante el embarazo si no 
es estrictamente necesario, dado que no existen datos 
suficientes. En caso de prescribirlos, los recién nacidos 
deben estar cuidadosamente controlados porque, en 
caso de exposición a APS durante el tercer trimestre del 
embarazo, corren el riesgo de sufrir reacciones adversas 
entre las que se incluyen síntomas extrapiramidales y/o 
síndrome de abstinencia, que pueden variar en gravedad 
y duración después del nacimiento. Se han notificado 
casos de síntomas de agitación, hipertonía, hipotonía, 
temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o trastornos 
alimentarios. 

En el caso de paliperidona trimestral es detectable en 
plasma hasta 18 meses después de administrar una dosis 
única27. En el caso de la paliperidona semestral se espera 
que la exposición plasmática tras una dosis única sea de 
4 años22.

Lactancia

Todos los AIAP se excretan por leche materna. No puede 
excluirse el riesgo en los lactantes por lo que deben 
evitarse en el periodo de lactancia. Con una adminis-
tración única de paliperidona  trimestral y semestral 
se ha detectado la exposición hasta 18 meses y 4 años, 
respectivamente, por lo que los lactantes podrían estar 
en riesgo incluso si la administración del fármaco es muy 
anterior a la lactancia.

Fertilidad

Para la mayoría de AIAP no se han observado efectos 
relevantes en estudios no clínicos y no parecen afectar 
a la fertilidad según datos de toxicidad reproductiva. Sin 
embargo, efectos secundarios como el aumento de la 
concentración de prolactina, galactorrea, amenorrea o 

Insuficiencia renal (IR)

•  Paliperidona: en pacientes con IR leve (aclaramiento 
de creatinina ≥50 a <80 ml/min), se recomienda iniciar 
paliperidona mensual con una dosis de 100 mg el día 
1 del tratamiento y 75 mg una semana despuésambos 
administrados en el músculo deltoides. La dosis de 
mantenimiento mensual recomendada es de 50 mg 
con un rango de 25 a 100 mg, en función de la tolerabi-
lidad y/o eficacia individual. No está recomendado en 
pacientes con IR moderada o grave (aclaramiento de 
creatinina <50 ml/min)22.

•  Aripiprazol mensual:  no es necesario ajustar la dosis22.

• Olanzapina:  debe considerarse una dosis de inicio más 
baja (150 mg cada 4 semanas)22.

•  Risperidona mensual: los pacientes con IR leve (acla-
ramiento de creatinina de 60-89 ml/min) mostraron 
una exposición similar a los pacientes con función renal 
normal. No se dispone de datos para IR moderada o 
grave22.

•  Risperidona bisemanal: no se ha estudiado. Si una dosis 
oral diaria total de al menos 2 mg es bien tolerada, 
se puede administrar una inyección de 25 mg cada 2 
semanas22.

•  Zuclopentixol: no requiere ajuste de dosis22.

Insuficiencia hepática (IH)

•  Paliperidona: no es preciso ajustar las dosis en los 
pacientes con IH leve o moderada. Dado que no se ha 
estudiado en IH grave, se recomienda precaución en 
estos pacientes22.

•  Aripiprazol mensual: no es necesario ajustar la dosis 
en pacientes con IH leve o moderada. En pacientes que 
presentan IH grave se recomienda controlar la dosi-
ficación cuidadosamente y utilizar preferiblemente la 
presentación oral22.

•  Olanzapina: en IH moderada (cirrosis, insuficiencia cla-
se A o B de la escala Child-Pugh), la dosis de inicio debe 
ser de 150 mg cada 4 semanas y debe aumentarse con 
precaución. No hay datos en Child-Pugh C22. 

•  Risperidona bisemanal: no se ha estudiado. Si una dosis 
oral diaria total de al menos 2 mg es bien tolerada, 
se puede administrar una inyección de 25 mg cada 2 
semanas22.

•  Risperidona mensual: no se ha estudiado. Se reco-
mienda confirmar previamente una tolerabilidad de 
una dosis oral de al menos 3 mg antes del inicio de 
tratamiento  con 75mg.

En caso de deseo de 
embarazo habría que 
valorar el beneficio - 
riesgo del tratamiento 
con AIAP
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nes se registran en la Historia Clínica Informatizada del 
paciente, pudiendo controlar la asistencia a las citas y 
garantizando la continuidad del tratamiento prescrito. 
Los AIAP son dispensados por los Servicios de Farmacia 
del SNS-O, sin necesidad de ser retirados en la oficina de 
farmacia. 

A continuación, se muestra el número de pacientes (Grá-
fico 1) así como el número de dosis diarias definida (DDD) 
(Gráfico 2) de los diferentes AIAP prescritos en Navarra 
en los últimos 5 años.  Se observa una tendencia temporal 
creciente en la prescripción de APS desde 2018 hasta 
2021, pasando a estabilizarse esa cifra en 2022. De forma 
paralela, se observa un incremento de las DDD durante 
los 4 primeros años y una reducción en el 2022. El Gráfico 
3 muestra el coste anual del primer año de tratamiento.

disminución de la libido, que son frecuentes en muchos 
AIAP, pueden tener un impacto negativo sobre la función 
sexual femenina y/o masculina y la fertilidad.

A modo de resumen, en la siguiente Tabla 5 se especifican 
las pautas de inicio de tratamiento en AIAP mensuales.

SITUACIÓN ACTUAL DE LA PRESCRIPCIÓN  
DE AIAP EN NAVARRA 

Tras la prescripción del tratamiento por un psiquiatra  
del SNS-O, el AIAP será administrado por personal de 
enfermería en los distintos recursos de la Red de Salud 
Mental de Navarra (RSMNa) o, de manera excepcional, 
en los centros de Atención Primaria. Las administracio-

Tabla 5. Pautas de inicio de tratamiento en AIAP mensuales.

AIAP Dosis carga parenteral Suplementación oral

Risperidona No requiere 3 semanas en la presentación bisemanal

Olanzapina Dosis distinta los 2 primeros meses No requiere

Paliperidona
Día 1: 150mg
Día 8: 100mg

No requiere

Aripiprazol
Día 1: 400mg
Día 1: 800mg

Días 1-14: 20mg/día
Día 1: 20mg

Zuclopentixol No requiere Primera semana

Flufenazina No requiere No requiere

Gráfico 1. Número de pacientes con prescripción de AIAP (2018-2022).
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Gráfico 2. Número de dosis diarias definidas (DDD) de los AIAP prescritos (2018-2022).

Gráfico 3. Coste anual del tratamiento con diferentes AIAP y dosis según PVL+IVA.
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Gráfico 3. Coste anual del tratamiento con diferentes AIAP y dosis según PVL+IVA.
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Conclusiones

Los candidatos al uso de AIAP son  pacientes con 
esquizofrenia que han presentado una buena res-
puesta clínica al tratamiento antipsicótico oral pero 
que presentan recaídas por falta de adherencia.

Las presentaciones trimestrales y semestrales de 
paliperidona están indicadas en pacientes clínica-
mente estables con las formulaciones mensuales 
o trimestrales, respectivamente. Debe tenerse en 
cuenta que los AIAP de duración más prolongada, 
en el caso de aparecer efectos adversos, estos, se 
mantendrán en el tiempo. Este aspecto es especial-
mente relevante en relación al deseo gestacional y 
la planificación de la lactancia. 

No se ha establecido la seguridad ni eficacia de los 
AIAP en menores de 18 años ni en mayores de 65 
años.

Aunque presentan efectos adversos comunes, las 
diferencias entre ellos hacen necesario seleccionar 
el AIAP adecuado en función del perfil del paciente 
y sus comorbilidades.

Se está empezando a explorar el papel de la mo-
nitorización de niveles terapéuticos en los AIAP y 
la necesidad de establecer pautas individuales que 
aseguren la eficacia y la seguridad.
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