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Resumen

Introducción y objetivos: Actualmente en España se comercializan 4 antipsicóticos depot: 
fl ufenazina, pipotiazina, zuclopentixol y risperidona. Los objetivos del presente estudio 
son: a) evaluar la efi cacia de las formas depot y las orales de los antipsicóticos típicos 
y atípicos comercializados en España en pacientes diagnosticados de esquizofrenia; b) 
comparar la efi cacia de los diferentes antipsicóticos depot, y c) evaluar el coste-efecti-
vidad de los antipsicóticos típicos y atípicos depot frente a los orales.
Métodos: Revisión sistemática de la evidencia entre enero de 1980 y marzo de 2007. 
También se contactó con las empresas farmacéuticas que comercializan las formas depot 
con el objetivo de incluir los trabajos aún no publicados.
Resultados: Se incluyeron 15 trabajos (13 artículos publicados y 2 póster facilitados por 
farmacéuticas). La concordancia entre evaluadores fue moderada-alta. La calidad de los 
trabajos fue moderada-baja. No hubo diferencias en la efi cacia de la risperidona depot 
frente a la oral. La risperidona depot sería más efi caz que la olanzapina oral (pero no 
habría diferencias respecto de su tolerabilidad) y más efi caz y mejor tolerada que el 
zuclopentixol oral. La evidencia es contradictoria al comparar la efi cacia de la fl ufena-
zina depot y la oral. No habría diferencias en la efi cacia de fl ufenazina depot frente a 
pimozida oral. El zuclopentixol depot sería más efectivo que el oral en el tratamiento 
de los pacientes con esquizofrenia y conducta violenta. Finalmente, no se encuentran 
diferencias en la efi cacia y la tolerabilidad de la pipotiazina depot y la fl ufenazina depot 
y entre clopentixol depot y fl ufenazina depot.
Conclusiones: Hay poca evidencia científi ca de calidad en que se comparen antipsicóticos 
depot y orales o diferentes antipsicóticos depot entre sí comercializados en España. La 
evidencia seleccionada no permite concluir que los antipsicóticos depot sean superiores 
a los orales en cuanto a efi cacia y tolerabilidad.
© 2008 Sociedad Española de Psiquiatría y Sociedad Española de Psiquiatría Biológica. 
Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Introducción

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que ge-
nera importantes costes económicos ya que su curso es 
crónico y puede tener un gran impacto en la capacidad 
de adaptación social y la personalidad del paciente1-5. 
Aproximadamente una de cada cien personas sufrirá es-
quizofrenia a lo largo de su vida, aunque la mayor inci-
dencia se observa en personas con edades cercanas a los 
20 años6. Pese a que hay muchos factores implicados en 
su tratamiento, los fármacos antipsicóticos son, sin 
duda, un elemento clave. Además de reducir los sínto-
mas propios del trastorno, los antipsicóticos también se 
utilizan como tratamiento de continuidad con el objeti-
vo de prevenir las recaídas7. Los pacientes con esquizo-
frenia que no toman antipsicóticos presentan una tasa 
de recaídas de aproximadamente el 10% por mes8,9. Si 
esta tasa persiste a lo largo del tiempo, la recaída es un 
hecho al cabo de un año. Contrariamente, las tasas de 
recaída en pacientes que toman antipsicóticos son de 

aproximadamente un 1,5% mensual para los hospitaliza-
dos y entre un 3 y un 4% mensual para los ambulatorios9. 
A medida que aumenta el número de recaídas y los perio-
dos sin tomar antipsicóticos, empeora el pronóstico y los 
resultados a largo plazo. Los pacientes que experimen-
tan una recaída no recuperan su condición previa de 
ajuste social10.

Las presentaciones de antipsicóticos tradicionales de ac-
ción retardada (depot) fueron desarrolladas en los años se-
senta en un intento de mejorar el tratamiento a largo plazo 
de la esquizofrenia. La principal ventaja de las presentacio-
nes depot sobre los antipsicóticos orales es que facilitan el 
cumplimiento del tratamiento prescrito11. Los antipsicóti-
cos depot aseguran concentraciones plasmáticas del princi-
pio activo más predecibles, ya que se evita la variabilidad 
relacionada con la absorción y la biotransformación hepáti-
ca12. Además, el clínico tiene mejor control sobre el manejo 
del antipsicótico y, por lo tanto, está en una mejor posición 
para ajustarlo hasta valores óptimos. Otra ventaja, es que 
si el paciente pierde una inyección, por la razón que sea, no 
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Abstract

Introduction and objectives: Currently in Spain, 4 depot antipsychotics are available: 
fl ufenazine, pipotiazine, zuclopentixol and risperidone. The objectives of the present 
study are: a) to evaluate the effi cacy of depot vs. oral forms of typical and atypical 
antipsychotics available in Spain for treating patients with schizophrenia; b) to compare 
the effi cacy of different depot antipsychotics; c) to evaluate cost-effectiveness of typical 
and atypical depot and oral antipsychotics.
Methods: Systematic review of the literature between January 1980 and March 2007. 
Pharmaceutical companies of depot preparations were contacted aiming to include 
unpublished material.
Results:A total of 15 studies were included (13 journal manuscripts and 2 posters provided 
by the industry). Concordance between evaluators was moderate-high. The quality of 
selected studies was moderate-low. There were no differences in the effi cacy between 
depot and oral risperidone. Effi cacy of depot risperidone was higher than oral olanzapine 
(there were no differences regarding tolerability) and higher and better tolerated than 
oral zuclopentixol. The evidence was controversial when comparing the effi cacy of depot 
and oral fl ufenazine. There were no differences when comparing the effi cacy between 
depot fl ufenazine and oral pimozide. Depot zuclopentixol was more effi cient than the 
oral preparation for treating patients with schizophrenia and violent behaviour. Finally, 
there were no differences regarding the effi cacy and tolerability between depot 
pipotiazine and depot fl ufenazine and between depot clopentixol and depot 
fl ufenazine.
Conclusions: There is few high-quality scientifi c evidence comparing depot and oral 
antipsychotics or different depot antipsychotics available in Spain. Selected evidence 
does not allow to conclude that depot antipsychotics are more effective and better 
tolerated than oral ones.
© 2008 Sociedad Española de Psiquiatría y Sociedad Española de Psiquiatría Biológica.  
Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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hay una discontinuación abrupta. Por lo anterior, se hace 
menos probable una recaída12. Entre las desventajas de los 
antipsicóticos depot se encuentran el dolor en el lugar de la 
inyección, el rechazo del paciente a ser pinchado y la sen-
sación de estar siendo controlado13.

A pesar de que está ampliamente aceptado que las pre-
paraciones depot favorecen el cumplimiento, el paciente 
puede presentar recaídas incluso cuando el cumplimiento 
está asegurado por la inyección; hay un gran debate sobre 
qué antipsicótico depot disminuye más las recaídas y los 
reingresos hospitalarios al compararlo con los antipsicóticos 
orales.

Los antipsicóticos de segunda generación o atípicos fue-
ron desarrollados en los años ochenta, entre otras razones, 
para brindar un tratamiento más efectivo y tolerable para 
los pacientes con esquizofrenia. Estos antipsicóticos han 
mostrado ser, al menos, igual de efectivos que los típicos 
para el tratamiento de los síntomas positivos14. Además, al-
gunos estudios han mostrado ligeras mejorías de los sínto-
mas negativos y alguna mejoría de aspectos cognitivos15,16 
que podrían reducir la posibilidad de suicidio17 y también el 
abuso de sustancias18. Más aún, se ha indicado que los anti-
psicóticos atípicos podrían ayudar a estabilizar el ánimo, 
tendrían propiedades ansiolíticas19 y podrían proteger con-
tra las recaídas en mayor medida que los antipsicóticos tí-
picos20. Sin embargo, comparado con los antipsicóticos con-
vencionales, los atípicos son más caros.

A fi nales de los años noventa comienza a desarrollarse el 
primer antipsicótico atípico en presentación depot (risperi-
dona) y, a la fecha, se ha establecido que resulta igual de 
efi caz que en su preparación oral y bien tolerado por los 
pacientes con esquizofrenia21-23.

Actualmente en España se comercializan 4 fármacos en 
forma depot: Modecate (principio activo fl ufenazina), Lon-
seren (principio activo pipotazina), Clopixol (principio 
 activo zuclopentixol) y Risperdal (principio activo risperi-
dona).

La siguiente revisión sistemática tiene por objetivos: a) 
evaluar la efi cacia de las formas farmacéuticas de libera-
ción retardada (depot) y las formas farmacéuticas orales de 
los antipsicóticos (típicos y atípicos) comercializados en Es-
paña en pacientes con un diagnóstico de esquizofrenia; b) 
comparar la efi cacia de los diferentes antipsicóticos depot 
comercializados en España entre sí en pacientes con un 
diagnóstico de esquizofrenia, y c) evaluar el coste-efectivi-
dad de las formas farmacéuticas depot frente a las formas 
farmacéuticas orales de los antipsicóticos (típicos y atípi-
cos) comercializados en España en pacientes con un diag-
nóstico de esquizofrenia.

Métodos

Se realizó una revisión sistemática de la literatura en las 
siguientes bases de datos: MEDLINE (PubMed), PSYCINFO, ISI 
Web of Knowledge (haciendo una búsqueda transversal en 
MEDLINE, Current Contents Connect, Web of Science, Zoo-
logical Records, BIOSIS Previews, Derwent Innovations In-
dex, ISI Proceedings), Biblioteca Cochrane Plus (base de 
datos Cochrane de Revisiones sistemáticas, Registro de En-
sayos Clínicos Aleatorizados, Health Technology Assessment 

Database [HTA] y NHS Economic Evaluation Database [NHS 
EED]) y Biological Sciences.

Además, se contactó con las empresas farmacéuticas que 
comercializan las formas depot en España con el fi n de re-
visar los trabajos aún no publicados.

Se revisaron los trabajos publicados entre enero de 1980 
y marzo de 2007. La estrategia de búsqueda fue la siguien-
te: (“Phenothiazines” [MeSH] [Phenotiazine es palabra 
MESH que incluye el principio activo fl upenazine. Se inclu-
yeron los dos términos para asegurar que este principio ac-
tivo entrase por las dos palabras] OR “pipothiazine” [subs-

tance name] OR Clopenthixol [MeSH] [Clopenthixol es el 
término MESH del principio activo zuclopentixol] OR “Flu-
phenazine” [MeSH] OR “Risperidone” [MeSH]) AND (“Rando-
mized Controlled Trials” [MeSH]) AND (“Schizophrenia” 
[MeSH]) AND (“Delayed-Action Preparations” [MeSH] OR de-
pot).

Como análisis de sensibilidad, se realizó la misma bús-
queda excluyendo el término MESH randomized controlled 

trial de modo de evitar perder artículos que fueran ensayos 
clínicos aleatorizados que no incluyesen este término como 
MESH.

Como medida de control, se realizó una segunda búsque-
da que contaba con la supervisión de un documentalista de 
la entidad fi nanciadora (AATRM). Esta estrategia de búsque-
da se aplicó sólo a las bases de dato PubMed y PSYCINFO. 
Tras la búsqueda, no se detectó ningún trabajo no observa-
do en la primera.

Una vez realizada la búsqueda, y tras la lectura del título 
y el resumen, 3 investigadoras (AF, AP y CB) seleccionaron 
los artículos relevantes. Para esta revisión se limitó la eva-
luación de la evidencia científi ca a los artículos que:

1.  Fueran ensayos clínicos aleatorizados o revisiones de cos-
te-efectividad.

2.  Comparasen una forma farmacológica depot comerciali-
zada en España con cualquier otro fármaco antipsicótico 
oral típico o atípico.

3.  Incluyesen la comparación entre diferentes fármacos de-
pot comercializados en España. Por esto, se excluyeron 
los artículos que, por ejemplo, comparan cualquiera de 
los 4 principios activos comercializados en España con el 
principio activo haloperidol en su forma depot o bien con 
fl upentixol o perfenazina, ya que ninguno de los dos está 
aprobado por la Agencia Española del Medicamento y 
Productos Sanitarios (AEMPS).

4.  Estuviesen escritos en inglés, francés, castellano, italia-
no o portugués.

5.  Considerasen una muestra de pacientes adultos.
6.  Contemplasen alguna de las siguientes medidas de resul-

tados: uso de servicios (hospitalizaciones, visitas a ur-
gencias), mejoría de la sintomatología (evaluada me-
diante cuestionarios validados como PANSS o GCI) o de 
los costos económicos. También se consideraron estudios 
que evaluasen calidad de vida, cumplimiento terapéuti-
co o efectos secundarios como medida principal.

Como medida de control de la búsqueda realizada, se 
revisaron manualmente las referencias incluidas en las revi-
siones sistemáticas recogidas de la base de datos Cochra-
ne.
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Los artículos seleccionados fueron enmascarados (se eli-
minó nombre de la revista, autores, instituciones y cual-
quier otra información que permitiera identifi carlos) y en-
viados a 3 expertos en metodología y esquizofrenia (JMH, 
VP, JB) que, de forma independiente, evaluaron la calidad 
de los artículos mediante la escala de 3 ítems de Jadad24. 
Los ítems se relacionan con la descripción de asignación 
aleatoria (valorada con 2 puntos), doble ciego (2 puntos) e 
inclusión de datos sobre abandonos y pérdidas de segui-
miento (1 punto).

Además de evaluar la calidad de los artículos, los evalua-
dores también recogieron otros datos de los artículos utili-
zando un listado elaborado por el equipo investigador con el 
objetivo de aumentar la objetividad, la fi abilidad y la pre-
cisión. El listado incluyó lo siguiente:

—  Referencia del artículo (número asignado para su identi-
fi cación, pues estaba enmascarado).

— Tipo de diseño.
— Muestra.
— Media de edad.
— Sexo (%).
— Tamaño de la muestra.

—  Principio activo, forma de administración y dosis de cada 
uno por separado.

— Medidas de resultado.
— Tiempo de seguimiento.
—  Resultados (con indicadores de variabilidad y signifi cación 

estadística).
— Escala de Jadad de evaluación de la calidad.
— Comentarios.

Cada evaluador experto recibió el material junto con un 
ejemplo completado. En caso de discrepancia entre exper-
tos se buscó el consenso.

Resultados

La primera búsqueda en PubMed (incluido el término 
MESH randomized controlled trial) dio 11 artículos como 
resultado. Al excluir este término MESH, la búsqueda se am-
plió a 135. La búsqueda en PSYCINFO dio como resultado 
190 documentos. Por su parte, la búsqueda en la Librería 
Cochrane dio como resultado 130 documentos entre revisio-
nes sistemáticas, ensayos clínicos y evaluaciones económi-

TABLA 1 Trabajos seleccionados y evaluación de su calidad

Autor (año) Formato Puntuación en la escala 

  de Jadad (0-5)

Risperidona depot frente a oral

 Bai et al26 (2006) Artículo 3

 Bai et al27 (2006) Trabajo en forma de póster 2

 Chue et al28 (2004) Artículo 4

Risperidona depot frente a olanzapina oral

 Rabinowitz et al29 (2006) Trabajo en forma de póster 1

Flufenazina depot frente a oral

 Levine et al30 (1980) Artículo 3

 Schooler et al31 (1980) Artículo 4

Flufenazina depot frente a pimozida oral

 McCreadie et al33 (1982) Artículo 4

 McCreadie et al32 (1980) Artículo 4

Zuclopentixol depot frente a oral

 Arango et al25 (2006) Artículo 2

Depot frente a depot

 Rubio et al34 (2006) Artículo. Compara zuclopentixol depot  3

  con risperidona depot

 Leong et al35 (1989) Artículo. Compara pipotiazina depot  2

  con fl ufenazina depot

 Albert et al36 (1980) Artículo. Compara pipotiazina depot  3

  con fl ufenazina depot

Walker37 (1983) Artículo. Compara clopentixol* depot  3

  con fl ufenazina depot

Estudios de coste-efectividad

De Graeve et al38 (2005) Artículo. Compara risperidona depot  —

  con olanzapina oral y haloperidol depot 

Yang et al39 (2005) Artículo. Compara risperidona depot  —

  con olanzapina oral y haloperidol depot 

*Clopentixol es sinónimo de zuclopentixol.
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cas. La búsqueda en la ISI Web of Knowledge permitió recu-
perar 175 documentos. La búsqueda en Biological Sciences 
no generó ningún resultado relevante. Finalmente, las em-
presas farmacéuticas consultadas nos facilitaron 21 traba-
jos presentados a congresos que aún no estaban publica-
dos.

El total de documentos detectados fue 651. Tras excluir 
duplicados entre bases de datos y eliminar los trabajos que, 
por el título y el resumen, no cumplían los criterios de in-
clusión, se seleccionó un total de 34 documentos que clara-
mente cumplían los criterios o que era necesario el texto 
completo para decidir si los cumplían o no. Estos 34 traba-
jos fueron enviados a los evaluadores expertos indepen-
dientes.

De los 34 trabajos preseleccionados, se incluyeron 15 en 
esta revisión, pues cumplían con los criterios de inclusión 
(eran ensayos clínicos o estudios de coste-efectividad y las 
comparaciones contemplaban principios activos y formas 
de administración comercializadas en España). De estos 15 
trabajos, 13 son artículos publicados en revistas científi cas 
y 2 son póster facilitados por farmacéuticas presentados 
en congresos científi cos que aún no están publicados. De 
los 13 artículos, 11 son ensayos clínicos aleatorizados y 2 
son artículos de coste-efectividad. En la tabla 1 se resu-
men los trabajos seleccionados y la evaluación de cali-
dad.

Calidad de los trabajos seleccionados

La concordancia entre los evaluadores expertos resultó 
moderada-alta; 12 de los 13 ensayos clínicos fueron evalua-
dos por los 3 expertos (el artículo de Arango et al25 fue eva-
luado sólo por uno pues fue incluido en un momento poste-
rior al envío de la documentación a los otros expertos). De 
los 12 evaluados por todos, 7 obtuvieron la misma puntua-
ción en la escala Jadad.

De los 13 ensayos clínicos, 9 superan o igualan la puntua-
ción mínima de calidad (3 puntos). Los 2 trabajos de coste-
efectividad se basaron en paneles de expertos y en revisio-
nes sistemáticas de la literatura.

Estudios que comparan presentaciones depot con 
orales

En la tabla 2 se resume la evidencia detallada recogida 
por los diferentes trabajos que comparan antipsicóticos de-
pot con orales.

Risperidona depot frente a la oral

Tres trabajos comparan risperidona depot con la oral. 
Uno de ellos es un póster. El primer trabajo, de Bai et al26, 
comparó a 49 individuos hospitalizados con un diagnóstico 
de esquizofrenia según criterios del DSM-IV que fueron alea-
torizados a las dos presentaciones de risperidona y seguidos 
durante 12 semanas. La medida de resultado es la reduc-
ción de síntomas (efi cacia), los efectos secundarios (seguri-
dad) y la calidad de vida (tolerabilidad). Las conclusiones 
de los autores son que, comparando las medidas al inicio y 
al fi nal del seguimiento, la risperidona depot es más segura, 
pues disminuye los efectos secundarios evaluados con la es-

cala Udvalg for Kliniske Undergolser (UKU) (—2,12 ± 3,46 
frente a —0,13 ± 2,17; p = 0,037). El grupo que tomó rispe-
ridona depot también mostró una disminución de las con-
centraciones de prolactina a las 4 (—13,4 ± 24,5 frente a 6,7 
± 27,9 ng/ml; p = 0,009) y 12 semanas (—19,3 ± 19,1 frente 
a 3,1 ± 26,6 ng/ml; p = 0,001). Los pacientes que tomaron 
risperidona depot presentaron cambios signifi cativos en el 
dominio social de la escala de calidad de vida SF-36 y au-
mentaron las puntuaciones (7,5 ± 20,1 frente a —11 ± 31,1; 
p = 0,017). No se detectaron cambios en el resto de los do-
minios de la SF-36. Respecto de la efi cacia, los pacientes 
que tomaron risperidona depot presentaron empeoramien-
to de los síntomas positivos evaluados con la Positive and 
Negative Symptoms Scale (PANNS) (0,72 ± 3,52 frente a —
1,24±3,81; p=0,022). No se detectaron diferencias en el 
resto de las escalas.

El segundo trabajo de Bai et al27 fue realizado con 45 su-
jetos hospitalizados con un diagnóstico de esquizofrenia y 
seguidos por 48 semanas. Es el seguimiento del trabajo an-
tes descrito. Estos datos, presentados en forma de póster, 
mostraron que la risperidona depot continúa mostrando una 
reducción de los efectos secundarios evaluados con la UKU 
(—2,3 frente a —0,6; p = 0,002) y de las concentraciones de 
prolactina (—17,4 frente a 8,8; p < 0,001). Del mismo modo, 
tras 48 semanas de seguimiento, el grupo que tomaba rispe-
ridona depot mostró un empeoramiento de la sintomatolo-
gía positiva evaluada con la PANSS (0,1 frente a —1,4; p = 
0,039).

El trabajo de Chue et al28 incluyó a 640 pacientes con 
esquizofrenia que, tras ser estabilizados con risperidona 
oral, fueron aleatorizados a la presentación oral o depot. 
Las medidas de resultado utilizadas evaluaron la sintomato-
logía (efi cacia) y los efectos secundarios (seguridad). Fue 
diseñado como un estudio de no inferioridad, donde el ob-
jetivo es no encontrar diferencias entre grupos. No se en-
contraron diferencias entre los grupos; ambos grupos mos-
traron una mejora con respecto a la medición basal. Los 
autores concluyen que se puede cambiar de risperidona oral 
a depot ya que no hay diferencias respecto de la efi cacia y 
la tolerabilidad. Además, el dolor causado por la inyección 
es percibido como bajo (18-20 sobre 100 en una escala ana-
lógica).

Risperidona depot frente a olanzapina oral

El trabajo de Rabinowitz et al29, presentado como póster, 
es un diseño de no inferioridad donde 618 pacientes diag-
nosticados de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo que 
tomaban olanzapina oral fueron aleatorizados a continuar 
con ese tratamiento o a risperidona depot. Las medidas de 
resultado incluían sintomatología (efi cacia) y efectos se-
cundarios (tolerabilidad). Los autores concluyen, tras 12 
meses, que había más pacientes del grupo risperidona de-
pot que mostraban una reducción > 20% de la sintomatolo-
gía evaluada con la PANSS (odds ratio [OR] = 2,36; intervalo 
de confi anza [IC] del 95%, 1,63-3,43). Esta tendencia se 
mantuvo hasta el fi nal del estudio (semana 53) (OR = 1,46; 
IC del 95%, 1,09-1,95). No se detectaron diferencias signifi -
cativas respecto de efectos secundarios. Los autores con-
cluyen que la risperidona depot no es inferior a la olanzapi-
na oral a corto plazo.
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Flufenazina depot frente a fl ufenazina oral

El trabajo de Levine et al30 es un artículo que evalúa a 
67 pacientes con esquizofrenia en que se compara la des-
continuación del tratamiento y su continuación en forma 
oral o con placebo. Las medidas de resultado son recaídas 
(efi cacia) y efectos secundarios (tolerabilidad). Las con-
clusiones de los autores son que las recaídas son más fre-
cuentes en el grupo que descontinúa que en el grupo que 
continúa el tratamiento. Al comparar los grupos que conti-
núan el tratamiento (n = 27), el grupo que continúa con 
medicación depot recae menos que el que continúa con 
medicación oral (el 67,65 frente al 81,81%). El grupo que 
tomaba fl ufenazina depot presentó menor proporción de 
movimientos involuntarios que el grupo que tomaba fl ufe-
nazina oral.

El trabajo de Schooler et al31 es un artículo que evaluó a 
214 participantes aleatorizados, tras un periodo de trata-
miento con fl ufenazina oral, a fl ufenazina oral o depot. Las 
medidas de resultado eran efectos secundarios (tolerabili-
dad) y la probabilidad de recaídas (efi cacia). Los autores 
concluyen que no hay diferencias en estas dos medidas de 
resultado.

Flufenazina depot frente a pimozida oral

En el primer trabajo de McCreadie et al32, se comparó a 
35 varones a tratamiento con fl ufenazina depot o pimozida 
oral. Para asegurar el doble ciego, los pacientes que toma-
ban pimozida oral recibieron una inyección placebo y los 
del grupo fl ufenazina depot, una pastilla placebo. Las me-
didas de resultado fueron el estado mental del paciente 
(efi cacia), la conducta prosocial (efi cacia) y los efectos se-
cundarios (tolerabilidad). Los autores concluyen que no se 
observaron diferencias entre los dos grupos en la propor-
ción de recaídas. Al realizar comparaciones intragrupo se 
observó que los pacientes que tomaban pimozida oral re-
quirieron de un fármaco antiparkinsoniano (1 comparado 
con 8; p < 0,02). No se detectó este cambio en el grupo de 
fl ufenazina depot (5 comparado con 6). Tampoco se detec-
taron cambios en la conducta prosocial.

En el segundo trabajo de McCreadie33, se comparó a 29 
varones estabilizados previamente con neurolépticos que 
luego fueron aleatorizados a tomar pimozida de manera in-
termitente o fl ufenazina depot. Para asegurar el doble cie-
go, los pacientes que tomaban pimozida oral recibieron una 
inyección placebo y los del grupo fl ufenazina depot, una 
pastilla placebo. Las medidas de resultado fueron el estado 
mental, los efectos secundarios y las recaídas. Los autores 
no observaron diferencias entre los grupos en cuanto a re-
caídas. Sin embargo, el grupo que tomaba pimozida oral 
presentó un aumento de discinesias (p < 0,05) y más pérdi-
da de peso (p < 0,05).

Zuclopentixol depot frente a zuclopentixol oral

El trabajo de Arango et al25 fue realizado en 46 pacientes 
con esquizofrenia e historia previa de violencia aleatoriza-
dos a tratamiento con zuclopentixol depot u oral. La medi-
da de resultado principal fue la reducción de episodios de 
violencia informados por un familiar que completaba un au-

torregistro diario con las conductas violentas del paciente. 
Además, la violencia fue evaluada con la Modifi cation Overt 
Agression Scale (MOAS). También se consideraron, como 
medidas de resultado, la sintomatología (efi cacia) y los 
efectos secundarios (tolerabilidad). Los autores concluyen 
que no se observaron diferencias respecto de la sintomato-
logía, los episodios de violencia (gravedad y frecuencia). 
Sin embargo, observaron diferencias a favor del grupo que 
recibía zuclopentixol depot, en el subgrupo con puntuación 
> 2 en la subescala de agresión física de la MOAS. En este 
subgrupo, los que recibían zuclopentixol depot tenían una 
media de episodios violentos mensuales menor que los que 
tomaban zuclopentixol oral (0,44 ± 0,3 frente a 1,63 ± 1,46; 
p = 0,034). En la muestra total, se observaron diferencias a 
favor de los que recibían zuclopentixol depot en el número 
de meses transcurridos desde el inicio del estudio hasta el 
primer episodio violento (4,71 ± 1,73 frente a 2,83 ± 1,75; 
p = 0,012) y en el número de meses de cumplimiento tera-
péutico (8,62 ± 3,43 frente a 6,2 ± 3,11; p = 0,011). Respec-
to de la efi cacia, no se observaron diferencias entre grupos 
en la puntuación de la subescala de síntomas positivos de la 
PANSS. Los autores no mencionan datos de otras subescalas. 
Con respecto a la tolerabilidad, los autores sólo describen 
el porcentaje de participantes de ambos grupos que fueron 
hospitalizados y el número de hospitalizaciones. No detec-
taron diferencias entre grupos en estas medidas (p = 0,55 y 
p = 0,98 respectivamente).

Comparación entre formas depot

En la tabla 3 se resume la evidencia de los 4 estudios que 
comparaban dos fármacos depot entre sí y que cumplieron 
los criterios de selección (ensayo clínico aleatorizado y co-
mercializados en España).

Rubio et al34 presentan los resultados de un estudio que 
evaluó la efi cacia de la risperidona depot comparada con el 
zuclopentixol depot en un total de 115 participantes con 
esquizofrenia en comorbilidad con abuso de sustancias. La 
medida de resultado principal fue la presencia de sustan-
cias en la orina y un cuestionario de complicaciones debidas 
al abuso de sustancias. Otras medidas de resultado fueron 
la sintomatología (efi cacia) y los efectos secundarios (tole-
rabilidad). Todos los sujetos recibieron, además, tratamien-
to psicológico. Los autores concluyeron que los individuos 
del grupo risperidona presentaron menos tests de orina po-
sitivos que los del grupo zuclopentixol (8,67 ± 3 frente a 
10,36 ± 3,1; p = 0,005), una mejoría mayor en la subescala 
de sintomatología negativa de la PANSS (18,80 ± 8,71 frente 
a 23,81 ± 4,7; p = 0,008), en la subescala general (32,02 ± 
9,71 frente a 37,62 ± 11,82; p = 0,05) y en la subescala total 
(64,93 ± 19,9 frente a 74,03 ± 20,9; p = 0,02). Además, un 
89% de los que recibían risperidona frente a un 50% de los 
que recibían zuclopentixol presentaban una reducción del 
20% en la escala PANSS (p < 0,0001). Es decir, la risperidona 
depot se mostró más efi caz en la reducción de síntomas que 
el zuclopentixol depot.

El grupo que recibía risperidona también mostró menos 
efectos secundarios evaluados con la escala UKU (p = 0,04) 
y requirió menos fármacos antiparkinsonianos (p < 0,01). 
Además, los pacientes que recibieron risperidona cumplie-
ron más con el tratamiento psicológico; asistieron a una 
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media de 19,7 ± 2,83 sesiones frente a 17,6 ± 3,9 del grupo 
de zuclopentixol (p = 0,001). El total de sesiones previstas 
era 24. Por otro lado, un 92,9% del grupo risperidona asistió 
a más del 75% de las sesiones frente a una asistencia del 
67,8% del grupo zuclopentixol (p = 0,001).

El trabajo de Leong et al35 comparó pipotiazina con fl ufe-
nazina (ambas depot) administradas a una muestra de 60 
pacientes, asignados aleatoriamente al tratamiento, con 
esquizofrenia según la International Classifi cation of Disea-
ses (ICD). Las medidas de resultado fueron la sintomatolo-
gía (efi cacia) y los efectos secundarios (tolerabilidad). Los 
autores no encontraron diferencias signifi cativas entre gru-
pos.

Albert et al36 realizaron un estudio en una muestra de 33 
varones hospitalizados con diagnóstico de esquizofrenia y 
estabilizados con clorpromazina durante 2 meses y luego 
aleatorizados a pipotiazina o fl ufenazina (ambas depot). 
Las medidas de resultado fueron la sintomatología (efi ca-
cia) y los efectos secundarios (tolerabilidad). Los autores 
no encontraron diferencias en la sintomatología general 
evaluada con la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), la 
Nurses Observation Scale for Inpatient Evaluation (NOSIE) 
y la Clinical Global Impression (CGI). Pese a estas conclu-
siones, el grupo que recibía pipotiazina mostró una ten-
dencia superior a la mejoría. Tampoco se encontraron di-
ferencias entre grupos en la presencia de síntomas 
secundarios evaluados con la Extrapyramidal Evaluation 
Scale y analíticas.

Finalmente, el trabajo de Walker37 comparó clopentixol 
depot con fl ufenazina depot en una muestra de 45 pacien-
tes diagnosticados de esquizofrenia crónica seguidos duran-
te 24 semanas y aleatorizados al tratamiento. Las medidas 
de resultado fueron la sintomatología (efi cacia) y los efec-
tos secundarios (tolerabilidad). Los autores no encontraron 
diferencias entre estos grupos.

Los estudios farmacoeconómicos

En la tabla 4 se resume la evidencia de los 2 estudios de 
coste-efectividad seleccionados y que evaluaron el coste-
efectividad de la risperidona depot frente a otros fármacos 
orales y depot.

De Graeve et al38 realizaron un análisis de coste-efectivi-
dad comparando risperidona depot, olanzapina oral y halo-
peridol depot desde la perspectiva del sistema sanitario de 
Bélgica durante un periodo de 2 años. Los autores conclu-
yen que la risperidona depot es más coste-efectiva que los 
otros dos fármacos.

Por último, el trabajo de Yang et al39 estudió cómo el uso 
de risperidona depot frente a olanzapina oral y haloperidol 
depot mejoraba el cumplimiento y, en consecuencia, la efi -
cacia y el coste-efectividad del fármaco. Los autores con-
cluyen que la risperidona depot es más coste-efectiva que 
la olanzapina oral y el haloperidol depot en el tratamiento 
de la esquizofrenia en el grupo de pacientes cuya enferme-
dad se encontraba estabilizada y el diagnóstico tenía entre 
1 y 5 años de evolución. Es importante señalar que en este 
trabajo se detecta un posible confl icto de intereses, ya que 
uno de los expertos que participó en el estudio trabajaba 
para la industria farmacéutica que fabrica la risperidona 
depot.

Resumen de las conclusiones de las revisiones 
sistemáticas de la colaboración Cochrane

Como medida de control, se seleccionaron y revisaron 4 me-
taanálisis de la colaboración Cochrane que contemplaban los 4 
principios activos objeto de esta revisión en su forma depot.

La revisión de David et al40: “Decanoato y enantato de 
fl ufenazina de depósito para la esquizofrenia” (2004; tra-
ducción al castellano, 2007) comparó cualquiera de estas 
dos formas con el placebo, otro antipsicótico depot o bien 
una forma oral. Además, comparó diferentes dosis de fl ufe-
nazina depot. Respecto de las conclusiones sobre la compa-
ración depot-oral y depot-depot de los fármacos comercia-
lizados en España, encontramos que los autores compararon 
la forma depot de fl ufenazina con antipsicóticos orales uti-
lizando mayoritariamente trabajos publicados con anterio-
ridad a 1980 (nuestra revisión no consideró publicaciones 
anteriores a enero de 1980). Además, cuando los autores 
analizaron trabajos que compararon fl ufenazina depot con 
otro fármaco depot, básicamente lo hicieron comparando 
con haloperidol depot, que no se comercializa en España. 
Las conclusiones respecto de la fl ufenazina depot son que 
parece no tener ninguna ventaja sobre la preparación oral 
o sobre otros fármacos depot en la utilización de servicios o 
en la sintomatología. Pese a esto, parece causar menos 
efectos adversos que los antipsicóticos orales.

La revisión de Dinesh et al41 (2004; traducción al castella-
no, 2007): “Palmitato y undecilenato de pipotiazina de depó-
sito para la esquizofrenia” comparó cualquiera de estos dos 
con otro antipsicótico depot, o bien una forma oral y entre 
diferentes dosis de pipotiazina. Cabe destacar la utilización 
de trabajos anteriores a 1980. Respecto de las conclusiones 
relativas a la comparación entre depot-oral y depot-depot de 
los principios activos comercializados en España, los autores 
concluyen que la pipotiazina depot no es estadísticamente 
diferente de otras preparaciones depot. Las comparaciones 
con fármacos orales tampoco informan si la pipotiazina de-
pot tiene alguna ventaja o desventaja.

La revisión sobre la risperidona depot realizada por Hosa-
lli et al42 (2003; traducción al castellano de 2007) se centró 
en evaluar la evidencia de risperidona depot frente a place-
bo o su presentación oral. Respecto de este último grupo, 
cabe destacar que la mayoría de los trabajos incluidos al 
respecto son comunicaciones realizadas en congresos cien-
tífi cos publicadas como suplementos de revistas o bien ma-
terial cedido por farmacéuticas implicadas en la comercia-
lización del fármaco. Los autores concluyen que no hay 
evidencia sufi ciente para apoyar la superioridad de la rispe-
ridona depot sobre la oral.

Por último la revisión “Decanoato de zuclopentixol para 
la esquizofrenia y otras enfermedades mentales graves”, de 
Coutinho et al43 (1999; traducción al castellano, 2007), sólo 
considera estudios que comparan zuclopentixol con placebo 
o bien con haloperidol depot o fl upentixol depot (que no se 
comercializan en España).

Discusión

La revisión realizada ha constatado que no hay sufi ciente 
evidencia científi ca que apoye el hecho de que los antipsi-
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cóticos depot tengan una efi cacia mayor que los antipsicó-
ticos orales. Además, la calidad de los trabajos selecciona-
dos es baja-moderada; la principal limitación de los artículos 
es que no se describe en detalle el proceso de aleatoriza-
ción o bien que la comparación de la forma depot con la 
oral no es a doble ciego.

Por otro lado, hay dos artículos que explicitan que el tipo 
de diseño es de “no inferioridad”. En este sentido, hace 
falta una nota metodológica: al realizarse un diseño de no 
inferioridad o de equivalencia el punto clave del estudio es 
la potencia, es decir la diferencia entre 1 y el error beta o 
de tipo II. El error beta se relaciona con no rechazar la hi-
pótesis nula cuando realmente es falsa y, por eso, si el ob-
jetivo del estudio es no encontrar diferencias, se ha de in-
tentar minimizar. Los estudios que explicitan que se trata 
de un diseño de no inferioridad deberían hacer explícita 
esta refl exión. Teniendo en cuenta que los errores alfa y 
beta están relacionados, si se ha marcado un alfa de 0,05, 
todo hace pensar que no se ha realizado esta refl exión. 
Igualmente, los artículos que no encuentran diferencias, 
pero que se han centrado en el error alfa, lo único que pue-
den afi rmar con certeza es que no pueden rechazar la hipó-
tesis nula, lo que, metodológicamente, no quiere decir que 
se acepte. Tan sólo en uno de los estudios seleccionados se 
realiza esta refl exión28. El estudio de Rabinowitz et al29 no 
lo explicita. A pesar de todo, el formato del estudio, comu-
nicación en forma de póster, ha podido condicionar esta 
refl exión.

Risperidona depot

Hay poca evidencia en lo que se refi ere a la risperidona 
depot y la que existe es contradictoria. Dos de los estudios 
concluyen que el fármaco depot se ha mostrado más seguro 
que el fármaco oral en la reducción de los efectos secunda-
rios, pero ambos artículos presentan datos del mismo estu-
dio, pero en dos momentos temporales diferentes, a las 12 
y las 48 semanas. El primero de ellos, explicita que la rispe-
ridona depot sería más segura en la prevención de la laxi-
tud, la sequedad de boca y el incremento de las concentra-
ciones de prolactina. El segundo, en forma de póster, no 
explicita en qué efectos secundarios se muestra más efecti-
va la risperidona depot. Por otro lado, el trabajo de Chue et 
al28 no detecta diferencias entre las formas depot y oral. El 
trabajo de Rabinowitz que compara la risperidona depot 
con la olanzapina oral tampoco detecta diferencias. Los dos 
trabajos de Bai et al26,27 apuntan hacia una superioridad de 
la forma depot, aunque también detectan que la forma de-
pot conlleva un incremento de la sintomatología positiva 
evaluada con la PANSS.

La revisión realizada por la Cochrane concluye lo mismo 
que nosotros: hay pocos estudios rigurosos y la evidencia 
disponible hasta el momento no nos permite afi rmar que, 
en el caso de la risperidona, una forma sea mejor que la 
otra.

Sólo un trabajo compara la risperidona depot con otro an-
tipsicótico en forma depot: el zuclopentixol34. Ese estudio 
apunta que la risperidona se muestra superior al zuclopen-
tixol cuando la medida de resultado es la reducción del abu-
so de sustancias. De todos modos, la calidad de ese trabajo 
es moderada-baja, ya que no es un estudio a doble ciego ni 

describe el proceso de aleatorización. Además, los partici-
pantes en el estudio también recibían tratamiento psicológi-
co, lo que puede estar confundiendo los resultados.

En lo que se refi ere al coste-efectividad, la risperidona 
depot se ha mostrado superior a la risperidona oral, el ha-
loperidol depot y la olanzapina oral. Sin embargo, es nece-
sario destacar que se trata de evaluaciones basadas en pa-
neles de expertos y revisiones sistemáticas, con importantes 
limitaciones: básicamente no explicitan cómo se ha realiza-
do la revisión de la literatura y no tienen en cuenta los 
costes indirectos. Además, están realizados en contextos de 
sistemas sanitarios muy diferentes del español. La generali-
zación a nuestro contexto no está aconsejada.

Flufenazina depot

Los dos trabajos que comparan las formas depot y oral de 
fl ufenazina presentan, metodológicamente, una calidad 
moderada-alta. Sin embargo, son inconsistentes. Mientras 
que el trabajo de Levine et al30 concluye que la forma depot 
es superior que la oral cuando se trata de prevenir recaídas, 
el trabajo de Schooler et al31 concluye que no hay diferen-
cias. De todos modos, el estudio de Levine no tenía como 
objetivo comparar las formas depot y oral, sino los efectos 
de la discontinuación del tratamiento. Además, la muestra 
fi nal se reduce a 27 sujetos (10 frente a 17), con lo cual es 
difícil extraer conclusiones. Por su parte, la revisión reali-
zada por la Cochrane concluye que la forma depot es más 
segura cuando se trata de prevenir efectos secundarios.

Los estudios que comparan la fl ufenazina depot con la 
pimozida oral intermitente han quedado desfasados ya que 
actualmente la pimozida no se recomienda por los efectos 
secundarios que produce.

Comparada con otros principios activos también en pre-
sentación depot, como el clopentixol o la pipotiazina, la 
fl ufenazina no ha mostrado su superioridad en la reducción 
de sintomatología o la prevención de efectos secundarios o 
recaídas.

Resumiendo, no hay sufi ciente evidencia científi ca para 
afi rmar que la fl ufenazina depot sea superior a otros anti-
psicóticos, orales o depot.

Pipotiazina depot

No se ha seleccionado ningún trabajo que compare la pi-
potiazina depot con otro antipsicótico oral, ya que éstos 
eran anteriores a 1980.

Los dos artículos incluidos en esta revisión que comparan 
la pipotiazina depot con la fl ufenazina depot no han encon-
trado diferencias signifi cativas.

Zuclopentixol depot

Los tres artículos seleccionados que evalúan el zuclopen-
tixol tienen una calidad moderada-baja. El trabajo de Aran-
go et al25 que compara el zuclopentixol oral con el depot 
tiene como objetivo ver cuál es más efi caz cuando el resul-
tado principal es reducir conductas violentas. A pesar de 
que la forma depot presenta una ligera superioridad compa-
rada con la forma oral, la manera de valorar la conducta 
violenta, mediante autorregistros realizados por un fami-
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liar, puede adolecer de falta de validez. De todos modos, 
los pacientes que tomaban la forma depot se adhirieron 
más a la medicación, lo que puede suponer una ventaja y su 
recomendación en pacientes con un diagnóstico de esquizo-
frenia y conducta violenta.

El estudio que compara la forma depot de zuclopentixol 
con la forma depot de fl ufenazina no detecta diferencias. 
Como ya se ha comentado, la comparación entre las formas 
depot de zuclopentixol y de risperidona apunta hacia una 
mayor efi cacia de la risperidona cuando el objetivo es la 
reducción del abuso de sustancias.

Como en los casos anteriores, se dispone de poca eviden-
cia de calidad que nos permita afi rmar que el zuclopentixol 
depot se muestra claramente superior a la forma oral o a 
otras formas depot.
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