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Resum

Els antipsicòtics atípics són un grup farmacològic
heterogeni que bloqueja principalment de manera
selectiva i competitiva els receptors dopaminèrgics
D2. Es van introduir en la dècada dels anys noranta i
des d’aleshores s’han estat utilitzant àmpliament per
tractar diferents patologies com l’esquizofrènia, el
trastorn bipolar i la simptomatologia psiquiàtrica en
els pacients d’edat avançada amb demència. Les
dades de consum de medicaments de Catalunya de
l’any 2005 situen la risperidona i l’olanzapina dins dels
deu principis actius que han generat més despesa.
D’altra banda, els estudis disponibles assenyalen que
són fàrmacs eficaços, però similars als antipsicòtics
clàssics i no hi ha diferències quan es comparen els
atípics entre si. El darrer antipsicòtic comercialitzat és
l’aripiprazol del qual, tot i que hi havia grans esperances
per la seva selectivitat superior davant de receptors
dopaminèrgics i serotoninèrgics, els estudis suggereixen
que no és millor que els altres atípics. Cal remarcar
que, darrerament, les institucions reguladores han
advertit de l’increment del risc d’accident cerebral i
mort en pacients d’edat avançada i demència en
tractament amb antipsicòtics atípics. Aquestes dades
són controvertides i l’ús d’antipsicòtics atípics en
aquest grup de pacients és polèmic.

En resum, ara per ara no hi ha dades disponibles que
assegurin una millor eficàcia i/o seguretat d’aquest
grup de fàrmacs en comparació amb els antipsicòtics
típics.

Paraules clau: antipsicòtics atípics, aripiprazol,
esquizofrènia, demència, trastorn bipolar.

Introducció

Els antipsicòtics o neurolèptics bloquegen de manera
selectiva i competitiva els receptors dopaminèrgics
D2. Aquest és el principal mecanisme de l’efecte
antipsicòtic, però alhora també és el que provoca
efectes adversos extrapiramidals i l’augment de les
concentracions de prolactina. També bloquegen altres
receptors com els de la noradrenalina, histamina,
acetilcolina i serotonina (5-HT2), que comporten efectes
adversos com la sequedat de boca, la hipotensió
ortostàtica i la sedació.

Malgrat que els antipsicòtics atípics són un grup
farmacològic heterogeni, en general, tenen menys
afinitat amb els receptors D2 que els antipsicòtics
clàssics o típics. Concretament, s’ha postulat que els
antipsicòtics atípics s’unirien amb menys força que la
dopamina als receptors dopaminèrgics D2, pel fet que
tindrien constants de dissociació superiors a la
dopamina. Per això produirien menys efectes adversos
extrapiramidals o relacionats amb la prolactina. A més,
els antipsicòtics atípics bloquejarien simultàniament
els receptors serotoninèrgics i els dopaminèrgics, tot
creant un equilibri dopamina-serotonina.1

El primer antipsicòtic atípic que va aparèixer va ser la
clozapina, comercialitzada a principis dels anys
noranta, que va ser promoguda com a fàrmac amb
eficàcia similar a la d’altres antipsicòtics però amb
millor tolerabilitat, encara que posteriorment es va
veure que podia produir agranulocitosi, que requereix
monitoratge hematològic i en fa limitar l’ús. Durant la
mateixa dècada es van introduir l’olanzapina (vegeu
el BIT núm. 1, vol. 11, de gener de 1999), la risperi-
dona i quetiapina. Al començament de l’any 2000
s’han introduït la ziprasidona i amisulprida i, més
recentment, a finals de 2004 s’ha comercialitzat
l’aripiprazol, que per l’especificitat dels receptors
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forma part d’una nova generació d’antipsicòtics atípics.
D’altra banda, cal recordar que a finals dels noranta,
el sertindol va ser retirat del mercat per cardiotoxicitat.

Dades d’eficàcia i seguretat

Esquizofrènia i alteracions psicoafectives
L’esquizofrènia és un trastorn mental crònic que
comporta episodis repetits d’alteracions greus del
pensament, la percepció i el llenguatge. S’estima que
té una prevalença de l’1% i un elevat impacte social
i econòmic. Cursa amb símptomes positius, com
al·lucinacions i deliris, i símptomes negatius, com
apatia, pèrdua d’emocions, empobriment del llenguatge
i aïllament social. Els símptomes negatius s’associen
a un pitjor pronòstic i a una resistència més gran al
tractament farmacològic. És important fer un diagnòstic
precoç, així com iniciar tractament en el primer episodi
d’esquizofrènia, ja que millora la progressió i l’evolució
de la malaltia.

Els antipsicòtics han demostrat ser eficaços per al
tractament de l’esquizofrènia, encara que cal
individualitzar la resposta clínica per a cada pacient.
En general, els resultats de diferents revisions
sistemàtiques i metaanàlisis disponibles que avaluen

l’eficàcia dels nous antipsicòtics suggereixen que tenen
una eficàcia similar o discretament superior a la dels
antipsicòtics clàssics.2-4 En canvi, quan els antipsicòtics
atípics es comparen entre si, els resultats d’eficàcia
són contradictoris. Aquestes contradiccions depenen
dels promotors dels assaigs clínics i, sovint, el fàrmac
promogut és el que obté millors resultats.5 Quant a
l’evidència d’eficàcia i seguretat dels antipsicòtics
atípics en nens i adolescents amb esquizofrènia, és
limitada.6

Cal tenir en compte tres aspectes: 1) la majoria
d’assaigs clínics són de curta durada (entre 6 i 8
setmanes) malgrat que l’esquizofrènia sigui una malaltia
crònica; 2) algunes de les variables principals dels
estudis tenen dubtosa rellevància clínica, i 3) els
principals fàrmacs comparadors estudiats han estat
l’haloperidol i la clorpromazina.

En el darrer any s’han fet estudis que han avaluat
afegir la risperidona a pacients amb resposta parcial
a la clozapina. Un dels assaigs clínics ha suggerit que
afegir la risperidona al tractament podria millorar la
simptomatologia de l’esquizofrènia; tanmateix, hi ha
dos estudis amb resultats negatius. Les diferències
en els resultats podrien explicar-se per les dosis
utilitzades i la gravetat de la malaltia.7-9

Taula 2: Efectes adversos dels fàrmacs antipsicòtics atípics i de l’haloperidol. (Modificada de 12)

Fàrmac Símptomes extrapiramidals  Prolactina Prolongació QT Pes Diabetis

Amisulprida ++ + +/- + ++

Aripiprazol + +/- +/- +/- +/-

Clozapina +/- +/- + ++++ ++++

Olanzapina + +/- + ++++ ++++

Quetiapina +/- +/- +/- +++ +++

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

Ziprasidona + + ++ +/- +/-

Haloperidol ++++ ++ + ++ SD

Gradació de freqüència de l’efecte advers de poc a molt freqüent: -/+, +, ++, +++, ++++
SD: sense dades

Taula 1. Evidència d’eficàcia dels antipsicòtics atípics: metaanàlisis d’assaigs clínics (AC) aleatoritzats
que avaluen l’eficàcia en pacients amb esquizofrènia

Autor Període inclòs AC inclosos (n) Total de pacients inclosos Fàrmacs Resultats d’eficàcia

Geddes2 Fins a 1998 52 12.649 atípics vs. típics Resultats heterogenis per fàrmac i 
comparador

Leucht3 Fins a 2002 6 983 atípics vs. P atípics > P
11 2.032 atípics vs. típics atípics mínima > típics

Davis4 Fins a 2002 124 ND atípics vs. típics A, C, O i R > típics
La resta d’atípics = típics

18 2.748 atípics vs. típics A = R = O

A: amisulprida; C: clozapina; O: olanzapina; R: risperidona; P: placebo;
 >: eficàcia superior que; =: eficàcia similar a; ND: no disponible
F (biodisponibilitat oral), T màx. (temps a arribar a la concentració plasmàtica màxima), T1/2 (semivida d’eliminació), ER (eliminació renal)
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Seguretat

Els nous antipsicòtics atípics tenen més afinitat amb
els receptors serotoninèrgics que amb els
dopaminèrgics. Els resultats d’una metaanàlisi
suggereixen que els atípics produeixen menys efectes
extrapiramidals que els antipsicòtics clàssics. Els
símptomes extrapiramidals estan relacionats amb la
dosi; per tant, a dosis altes també en poden produir.2,10

La majoria dels atípics també poden provocar
hiperprolactinèmia amb les consegüents alteracions
sexuals, increment del pes (15-20% dels pacients
tractats) i/o obesitat, que dificulten el compliment del
tractament, hiperlipidèmia, intolerància a la glucosa
i increment de risc de diabetis mellitus. També
presenten alteracions de l’interval QT i altres efectes
amb incidències similars als clàssics com la sedació
i la hipotensió postural. Atès que la clozapina s’associa
a un risc més elevat d’agranulocitosi (1% dels pacients
tractats), cal fer controls hematològics periòdicament.11

Embaràs i lactància

La malaltia psicòtica pot tenir repercussions greus en
el fetus i en la gestant. Per això, caldrà avaluar la
relació benefici/risc individual per a cada pacient, que
dependrà de la gravetat de la malaltia, dels riscs de
teratogènia o d’efectes adversos al fetus dels fàrmacs
i de les millors alternatives disponibles. No hi ha dades
suficients de seguretat dels antipsicòtics atípics en
dones embarassades o en període d’alletament i, ara
per ara, sembla que no aporten avantatges en compa-
ració amb els antipsicòtics típics.13

Aripiprazol

L’aripiprazol és l’últim antipsicòtic comercialitzat i, a
diferència dels altres antipsicòtics atípics, té afinitat
elevada com a agonista parcial amb els receptors D2

i 5-HT1A, afinitat baixa amb els histaminèrgics,
colinèrgics, muscarínics i 1 receptors, i és antagonista
dels receptors 5-HT2A i 5-HT2C.14

La majoria d’assaigs clínics que s’han realitzat són
amb cegament doble, comparats amb placebo i de
durada curta, entre 4 i 6 setmanes. Els resultats
mostren que l’aripiprazol té una eficàcia discretament
superior al placebo a les dosis administrades de 10
a 30 mg/d, encara que no s’ha demostrat una relació
entre la dosi i la resposta.15 Un assaig clínic, també
comparat amb placebo, de 26 setmanes de
tractament, assenyala que l’aripiprazol podria fer
disminuir les recurrències (34% vs. 57%).16 Un altre
assaig clínic comparatiu d’aripiprazol (30 mg/dia) amb
haloperidol (10 mg/dia), d’un any de durada, suggereix
que té eficàcia similar a l’haloperidol.17 En una revisió
sistemàtica de la Cochrane Library, es conclou que

l’aripiprazol té eficàcia superior al placebo, però similar
a l’eficàcia dels antipsicòtics típics i atípics.18

Es desconeix amb exactitud l’eficàcia i la seguretat
de l’aripiprazol a llarg termini. El perfil d’efectes
adversos a curt termini és similar al dels altres
antipsicòtics; tanmateix, caldria fer un seguiment
d’alguns efectes greus a llarg termini identificats en
estudis experimentals amb animals com la degeneració
de la retina i la litiasi biliar.15

Trastorns de conducta en pacients amb
demència

La demència és una síndrome clínica que cursa amb
deteriorament cognitiu progressiu, símptomes
neuropsiquiàtrics, incapacitat per dur a terme les
activitats diàries i alteracions del comportament. Els
trastorns del comportament o els símptomes
neuropsiquiàtrics s’han relacionat amb l’empitjorament
del pronòstic de la demència i de la qualitat de vida
del pacient i dels cuidadors.19 El maneig terapèutic
d’aquests pacients hauria d’englobar tant les
intervencions no farmacològiques (teràpia del
comportament, amb música, llum, programes
d’activitats, etc.) com les farmacològiques
(antipsicòtics, inhibidors de l’acetilcolinesterasa i
anticonvulsius).20

Les dades d’eficàcia disponibles dels antipsicòtics
clàssics, pel que fa al tractament de la simptomatologia
neuropsiquiàtrica en els pacients amb demència, han
avaluat pricipalment l’haloperidol, i els resultats d’una
revisió de la Cochrane Library assenyalen que aquest
fàrmac millora l’agressivitat dels pacients però no
altres manifestacions com l’agitació.21 En una revisió
sistemàtica que avaluava les dades d’eficàcia
disponibles dels antipsicòtics atípics, com la risperidona
i l’olanzapina, se suggereix que la majoria d’assaigs
clínics disponibles són de durada curta (6-12
setmanes) i que, tot i ser els resultats superiors als
del placebo, són similars als de l’haloperidol.22

A Espanya, la risperidona és l’únic antipsicòtic atípic
aprovat per al tractament de quadres psicòtics i
episodis d’agressivitat greus en pacients amb
demència; en canvi, als EUA no hi ha cap antipsicòtic
atípic amb aquesta indicació aprovada. La dosi de
risperidona habitual a l’inici del tractament és de 0,25-
0,5 mg/dia, que es pot anar augmentant lentament
fins a 1-2 mg/dia.

Entre els mesos de març i maig de 2005, l’Agència
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMyPS) va elaborar unes notes informatives sobre
riscos de medicaments per a professionals sanitaris
que comunicaven el risc d’episodis cerebrals isquèmics
en pacients d’edat avançada amb demència i tractats
amb risperidona. El Comitè de Seguretat de



Medicaments d’Ús Humà (CSMH) va recomanar-
ne l’ús únicament en pacients amb demència i
quadres greus d’agressivitat o símptomes psicòtics
greus que no haguessin respost a mesures no
farmacològiques, i durades del tractament al
màxim de curtes. Consegüentment, es va
modificar la fitxa tècnica i el prospecte de la
risperidona i el Ministeri de Sanitat i Consum va
imposar un visat per a la seva dispensació.23 La
Food and Drug Administration (FDA) va notificar
que els resultats de disset assaigs clínics
demostraven que els pacients amb demència
tractats amb antipsicòtics atípics (aripiprazol,
olanzapina, quetiapina, risperidona, clozapina i
ziprasidona) tenien entre 1,6-1,7 vegades més
probabilitats de morir que els que estaven tractats
amb placebo. Les principals causes de mort van
ser la insuficiència cardíaca, la mort sobtada i les
infeccions.24 Aquests resultats són controvertits
ja que, tot i que són similars als d’una metaanàlisi
recent que suggereix un increment de mortalitat
en els pacients tractats amb antipsicòtics atípics
en comparació amb els que han rebut placebo,25

en un altre estudi de cohort amb dades
retrospectives amb gairebé 23.000 pacients
s’apunta que e l  r isc de mort  va ser
significativament superior en els pacients d’edat
avançada tractats amb antipsicòtics típics en
comparació amb els tractats amb antipsicòtics
atípics.26 Aquestes diferències en els resultats
podrien ser degudes als dissenys dels estudis,
ja que mentre els uns es basen en assaigs clínics,
els altres són estudis observacionals retrospectius
susceptibles de tenir nombrosos biaixos.27 D’altra
banda, amb referència al risc d’accident vascular
isquèmic, els resultats de dos estudis de cohorts
no van mostrar diferències en els pacients tractats
amb antipsicòtics atípics en comparació amb els
tractats amb els típics.28,29 Una revisió sistemàtica
recent posa de manifest aquestes controvèrsies
i conclou que la durada dels assaigs clínics
disponibles és curta i que no es poden treure
conclusions quant al risc d’esdeveniments
cardiovasculars.30

Trastorn bipolar

Tot i que es disposa d’assaigs clínics amb cegament
doble que avaluen l’eficàcia de l’olanzapina en la
prevenció de les recaigudes en el trastorn bipolar,
no hi ha dades que suggereixin que l’olanzapina
sigui més eficaç que el liti o altres estabilitzadors
de l’humor quan els pacients no han respost al liti;
en canvi, s’associa a més risc d’hiperglicèmia,
augment de pes i sedació.31 Altres antipsicòtics
també tenen aquesta indicació aprovada encara
que amb menys dades d’eficàcia.

Cost

Els antipsicòtics típics són més barats que els
atípics. En els pacients tractats amb clozapina, cal
considerar a més el cost del seguiment i dels
controls d’hemogrames. Un estudi australià recent
suggereix que l’olanzapina i la risperidona aporten
escassos beneficis per a la salut i que la relació
cost-efectivitat no és bona si es compara amb els
antipsicòtics típics.32

Conclusions

- Els antipsicòtics atípics són un grup heterogeni
en termes d’eficàcia i seguretat.

- En general, en l’esquizofrènia, tenen eficàcia
similar als antipsicòtics clàssics. Les
comparacions entre antipsicòtics atípics tampoc
no suggereixen diferències d’eficàcia.

- Les dades d’eficàcia de l’aripiprazol, tot i que
té més afinitat amb determinats receptors
dopaminèrgics i serotoninèrgics, semblen
similars a les de la resta d’antipsicòtics atípics.

- La risperidona és l’únic antipsicòtic atípic aprovat
per al tractament dels símptomes psicòtics en
els pacients amb demència. Les dades
d’eficàcia suggereixen que és superior al
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Taula 3. Indicacions aprovades dels fàrmacs antipsicòtics a Espanya

Fàrmac Esquizofrènia Trastorns psicòtics Trastorn bipolar i/o mania Demència

Amisulprida Sí - - -

Aripiprazol Sí - - -

Clozapina Sí - - -

Olanzapina Sí - Prevenció/Sí -

Quetiapina Sí Sí Sí

Risperidona Sí Sí Sí Sí

Ziprasidona Sí - - -

Haloperidol Sí Sí Sí Sí
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placebo però similar a la resta d’antipsicòtics
clàssics.

- Els pacients d’edat avançada i demència
tractats amb antipsicòtics atípics podrien tenir
un risc més gran de presentar accidents
vasculars cerebrals i/o mort.

- Els antipsicòtics atípics també produeixen
efectes adversos extrapiramidals, encara que
la incidència és menor que en els clàssics.
Altres efectes adversos també rellevants són:
increment de pes, hiperglucèmia, diabetis
mellitus, hiperprolactinèmia, sedació i hipotensió
postural.

- No hi ha dades suficients de seguretat dels
antipsicòtics atípics en dones gestants ni en la
lactància i, ara per ara, sembla que no aporten
avantatges en comparació amb els antipsicòtics
típics.

- El cost dels antipsicòtics atípics per dia de
tractament és més de deu vegades superior al
dels antipsicòtics típics.
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Cost dels antipsicòtics atípics per un tractament de 30 dies

HALOPERIDOL 10-30 mg/dia

ZIPRASIDONA 40-80 mg/dia

RISPERIDONA 6-10 mg/dia

QUETIAPINA 200-400 mg/dia

OLANZAPINA 5-10 mg/dia

CLOZAPINA 150-300 mg/dia

ARIPIPRAZOL 15-30 mg/dia

AMISULPRIDA 400-800 mg/dia

Euros

90,9-138,0

30-54,9

Pel càlcul dels costos s'ha considerat el PVP mínim (IVA inclòs) dels antipsicòtics atipics, a les dosis mínimes i màximes habituals, i per una durada de tractament
de 30 dies

75,9-124,2

94,8-131,1

145,8-149,1

3,3-9,6
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