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Para mejorar los sintomas psicoticos de la esquizofrenia

Ziprasidona es un nuevo antipsicético atipico para el tra-
tamiento de la esquizofrenia. Su estructura quimica es
nueva y no esta relacionada con ningtn otro antipsicético

disponible. Se trata de una benzotiazolilpiperazina con
un perfil farmacolégico distinto de otros antipsicéticos

atipicos o convencionales.

a esquizofrenia es una enferme-

dad mental grave que se mani-
fiesta mediante sintomas diversos y
complejos. Se trata de un trastorno
psicético de sintomas, evolucién y
desenlace variables. Es una enfer-
medad que en la mayoria de los ca-
sos es grave, cronica y debilitante.
Los sintomas suelen manifestarse
por primera vez al final de la adoles-
cencia o al inicio de la edad adulta y
persisten durante toda la vida. La
incidencia mundial de la esquizofre-
nia es del 1%.

La presentacion clinica de la esqui-
zofrenia varia de un individuo a otro
y también varia durante la enferme-
dad. Los sintomas principales de la
esquizofrenia representan un exceso
o distorsion de la funcién mental
normal (sintomas positivos), una dis-
minucién o pérdida de la funcién
mental normal (sintomas negativos),
o una combinacién de ambos. Entre
los sintomas positivos se incluyen las
alucinaciones y las ideas delirantes, y
entre los negativos, la falta de moti-
vacion, la anhedonia y la retraccién
social. En muchos casos, los indivi-
duos con esquizofrenia muestran sig-
nos cognitivos y sintomas de depre-
si6n y ansiedad. Los sintomas cogni-
tivos incluyen trastornos de la
memoria, de la atencién y del proce-
samiento de la informacién. Los sin-
tomas del estado de animo incluyen
sintomas depresivos, ansiedad y pen-
samiento suicida.
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Mecanismo de accion

Ziprasidona posee un perfil tnico
de unidn a receptores. Esta dotado
de una afinidad mucho mayor por el
receptor SHT2A que por el receptor
D2, es un potente agonista del re-
ceptor 5HT1A y un potente antago-
nista de los receptores SHT1D y
5HT2C. El farmaco también inhibe
moderadamente la recaptacion de
S5HT y de noradrenalina. Ziprasido-
na tiene una afinidad despreciable
por el receptor M1 y una afinidad
modesta por los receptores o1 y H1.
Ziprasidona se diferencia del resto de
antipsicoticos por este perfil distinto
de unidn a receptores y explica su
eficacia en el tratamiento de los sin-
tomas positivos, negativos y del esta-
do de animo de la esquizofrenia, con
un bajo potencial de sintomas extra-
piramidales, hipotension postural, se-
dacidn y afectacién cognitiva.

Al comparar las afinidades relativas
de ziprasidona, olanzapina y risperi-
dona por los receptores serotoninér-
gicos, adrenérgicos, histaminicos y
muscarinicos, se observan diferen-
cias sustanciales en relacién con sus
afinidades predominantes por recep-
tores distintos de los receptores
5HT2A y D2.

Ziprasidona es también un mo-
desto inhibidor de la recaptacion de
S5HT y noradrenalina, efecto que
comparte con antidepresivos con-

vencionales, como amitriptilina o
imipramina.

Farmacocinética

La farmacocinética de ziprasidona se
ha investigado en estudios de dosis
unica y de dosis maltiple realizados
en voluntarios sanos, pacientes con
esquizofrenia y en individuos con
diversos procesos médicos.

La absorcion de ziprasidona oral
aumenta de modo significativo en
presencia de alimentos. En diversos
estudios se ha observado que la bio-
disponibilidad absoluta de ziprasido-
na administrada conjuntamente con
alimentos ricos en grasas es aproxi-
madamente el doble que la observa-
da en pacientes en ayunas, mientras
que la administracion 2 h después
mostrd una biodisponibilidad 1,5
veces mayor que la de pacientes en
ayunas.

Ziprasidona tiene una farmaco-
cinética lineal en estado de equili-
brio en un rango de dosis de 40-
160 mg/dia. Los valores del area
bajo la curva de concentracién
plasmatica-tiempo tras la adminis-
tracién oral de dosis maltiples de
40, 80 y 160 mg/dia de ziprasidona,
divididas en 2 tomas diarias, inme-
diatamente después de una comida
estandar, fueron 462,768 y 1.551
ngh/ml, respectivamente. Los valo-
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res correspondientes de la concen-
tracién plasmatica maxima (C_.)
fueron de 66, 116 y 202 ng/ml.

No se observaron diferencias cli-
nicamente significativas entre pa-
cientes jovenes y ancianos ni entre
mujeres y varones en lo que respecta
a las concentraciones plasmaticas y
la semivida de eliminacién de zipra-
sidona. Las dosis de ziprasidona no
precisan de ajuste en funcién de la
edad o el sexo.

Ziprasidona desarrolla un extenso
metabolismo tras su administracién
oral, de forma que menos del 5% de
la dosis administrada se excreta co-
mo farmaco inalterado por la orina
y las heces.

Mediante técnicas de radiocroma-
tografia se han identificado varios
metabolitos de ziprasidona en orina
y suero. La principal via de elimina-
cidn, correspondiente a dos terceras
partes del metabolismo, se produce
mediante reduccion por la aldehido
oxidasa hasta el metabolito S-metil-
hidroxiziprasidona. La segunda via de
eliminacidn, correspondiente a un
tercio del metabolismo, se realiza a
través de la oxidacidn catalitica de la
isoenzima 3A4 del citocromo P450,
que produce metabolitos inactivos.

La semivida de eliminacién de zi-
prasidona tras dosis repetidas por via
oral es de 6,6 h (rango entre 3,2y
10 h) y se alcanzan concentraciones
plasmaticas estables en 1-3 dias.

Porcentaje de pacientes que
alcanzaron la situacion de recaida
tras 6 meses de tratamiento

con ziprasidona (40-160 mg/dia)
frente a placebo
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Ziprasidona no inhibe in vitro las
isoenzimas CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A4.

Los estudios en voluntarios sanos
confirman que ziprasidona cuenta
con un potencial bajo de interaccio-
nes medicamentosas.

Eficacia clinica

Ziprasidona es clinica y estadistica-
mente mas eficaz que el placebo en la
reduccién de sintomas positivos, ne-
gativos y del estado de dnimo. Los di-
versos estudios indican que ziprasido-
na mejora los sintomas psicéticos des-

Farmacocinética en estado de equilibrio y proporcional a la dosis
de ziprasidona administrada por via oral
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de la primera semana de tratamiento
y produce una mejoria progresiva du-
rante las semanas siguientes. Los estu-
dios indican también que el trata-
miento con ziprasidona puede iniciar-
se con una dosis eficaz sin necesidad
de ajuste de la dosis.

Se ha demostrado que el tratamien-
to a largo plazo con ziprasidona pre-
viene la exacerbacion aguda y mejora
los sintomas negativos y el funciona-
miento global de los pacientes.

Tolerabilidad

La seguridad y la tolerabilidad de
ziprasidona se ha evaluado amplia-
mente en su programa internacio-
nal de desarrollo clinico. En los
diversos estudios se ha apreciado
que ziprasidona es un firmaco
bien tolerado.

La incidencia global de aconte-
cimientos adversos en estudios cli-
nicos a corto y largo plazo fue si-
milar a placebo.

La mayoria de acontecimientos
adversos asociados a ziprasidona son
leves o moderados. El porcentaje de
pacientes tratados con ziprasidona
que experimentaron efectos adver-
sos graves fue de un 8,4%, frente al
10,3% de los tratados con placebo.

Los abandonos por acontecimien-
tos adversos fueron poco frecuentes,
s6lo un 4,1% de los pacientes trata-
dos con ziprasidona frente a un
2,1% de los tratados con placebo.

El efecto adverso comunicado
con mayor frecuencia fue cefalea,
un 22% en ambos grupos. Tam-
bién se comunicé somnolencia
transitoria, dispepsia y nauseas.

Ziprasidona presenta un bajo
riesgo de inducir trastornos del
movimiento y también de producir
acontecimientos adversos asociados
a otros farmacos antipsicoticos, co-
mo hipotensién postural, aumento
de peso y disfuncidén sexual.

No se han observado cambios en
las pruebas de laboratorio durante
el tratamiento con ziprasidona. B
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