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Resumen

Desarrollo: La asenapina, recientemente comercializada en Estados Unidos y pronto en Europa,
es un antipsicotico de segunda generacion con accion multireceptorial, derivada de su afinidad
por multiples receptores dopaminérgicos (D, D3 y D4), serotoninérgicos (5HT,a, 5HT,s, 5HTyc,
5HT, y 5HT) y adrenérgicos (aasa, aza, azs Y azc). Su administracion se realiza por via sublin-
gual. Tras culminar las fases iniciales de desarrollo, se han realizado diversos ensayos clinicos
en dos indicaciones principalmente: esquizofrenia y mania. Este articulo sintetiza la evidencia
cientifica de su eficacia y seguridad en mania aguda y adelanta algunas de sus posibilidades
clinicas inmediatas y futuras.

Conclusiones: La asenapina es eficaz y generalmente bien tolerada en el tratamiento de la
mania aguda moderada o grave asociada al trastorno bipolar tipo |. Su administracion sublingual
plantea el reto de evitar su coadministracion con comida u otros farmacos, pero puede suponer
una ventaja para la adherencia terapéutica. Por su perfil receptorial, puede asociarse a diversos
efectos adversos, pero destaca por la baja intensidad de todos ellos, sin ninguno que destaque
por encima de los demas. En Europa esta indicada solamente para la mania aguda, pero se estan
realizando también numerosos ensayos en esquizofrenia y en depresion bipolar.

© 2010 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Asenapine: A new focus on the treatment of mania

Abstract

Development: Asenapine, recently marketed in United States and ready to be so in Europe, is a
multimodal action second-generation antipsychotic, with high affinity for multiple dopaminer-
gic (D,, D3 y Dy4), serotonergic (5HT,a, 5HT28, 5HT,¢c, 5HTe and 5HT7) and adrenergic (aqa, aza,
azp and ayc) receptors. Asenapine has to be administered sublingually. After going through suc-
cesfully the preliminary phases of development, several clinical trials have been completed in
two main indications: schizophrenia and mania. This article summarizes the available evidence
on its safety and efficacy in acute mania and provides some prospect on its clinical immediate
and future applications.
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Conclusions: Asenapine is effective and generally well tolerated in the treatment of moderate-
to-severe acute mania associated to bipolar | disorder. The sublingual administration may be a
challenge (coadministration with food or other drugs needs to be avoided) but also an oppor-
tunity (improved treatment adherence). Due to its multimodal receptor profile, it may cause
several side-effects, but most of those are relatively mild, with none being particularly outs-
tanding. In Europe, asenapine is indicated for the treatment of acute mania only, but several
trials are being conducted in schizophrenia and bipolar depression.

© 2010 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion
Antecedentes del desarrollo de la molécula

Asenapina, antipsicotico atipico de segunda generacion, ha
sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense en agosto de 2009 para el tratamiento agudo
de la esquizofrenia y de la mania pura o mixta en el trastorno
bipolar de tipo 12, y el 24 de junio de 2010 el Comité para
productos farmacéuticos de uso humano (CHMP) ha emi-
tido una opinidn favorable para su autorizacion en Europa
en la indicacion de «tratamiento de los episodios de mania
aguda moderada o grave asociada al trastorno bipolar tipo |
(EMA/CHMP/397789/2010)». Esta indicacion se fundamenta
basicamente en 3 ensayos clinicos positivos que apoyan su
eficacia y seguridad en dicha indicacion®.

El desarrollo en humanos de asenapina sublingual
comenzo en 1996 para el tratamiento de la esquizofrenia, y
no fue hasta 2004 que se estudi6 para la mania aguda en el
trastorno bipolar>.

ORG 5222 (primera denominacion de la molécula de
asenapina), tras su primer estudio preclinico en 1990, se
oral e intravenosa; sin embargo, debido a la baja biodis-
ponibilidad oral y al elevado metabolismo de primer paso
hepatogastrointestinal asociados a la formulacion oral, se
procedid al desarrollo de la presentacion sublingual’.

Método

Se ha realizado una revision bibliografica y de las fuentes
primarias de ensayos clinicos, desde agosto de 2009 hasta
la actualidad en las paginas de http://www.pubmed.gov;
http://www.fda.gov; www.clinicaltrials.gov, http://www.
clinicaltrials.results.gov/con la bUsqueda de los términos
«asenapina» o bien «ORG 5222». Nuestra revision sistema-
tica se ha centrado en la obtencion de datos de los ensayos
clinicos conducidos con fin de registro de la molécula. Con
los datos obtenidos hemos pretendido sintetizar las carac-
teristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, asi como la
eficacia y la seguridad de asenapina y su aplicacion practica
en el tratamiento de la mania aguda.

Farmacodinamia

Asenapina es un agente farmacologico novedoso en el
desarrollo clinico del tratamiento de la mania. En la
figura 1 se muestra la estructura quimica de asenapina. Este
nuevo antipsicotico presenta una alta afinidad por diversos
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Figura 1  Estructura quimica de asenapina.

receptores, que incluye el antagonismo serotoninérgico
5HT2A, 5HTZB, 5HT2(;, 5HT6 Yy 5HT7, adrenérgico Ol1A, OL2A, O2B
Yy ayc, Y dopaminérgico D3 y Dy. En la figura 2 se esquematiza
su perfil farmacodinamico. Al igual que con los antipsicéti-
cos atipicos, asenapina también exhibe una afinidad por los
receptores D, con una destacable afinidad serotoninérgica
en la relacion 5HT,4/D,. Aunque es similar a clozapina en
su alta afinidad para una variedad de receptores diferentes,
no tiene afinidad apreciable por los receptores muscarini-
cos, con la proporcion mas alta en la relacion de afinidad
entre receptores D, y los My, My, M3 y M48.

La naturaleza multipotencial de este nuevo antipsico-
tico atipico ha dado lugar a ciertas expectativas, tanto
por su eficacia como por su tolerabilidad. La mayor afini-
dad de asenapina para receptores 5HT,, en relacion con
los receptores D, le da su «atipicidad», mecanismo encar-
gado de la mayor selectividad de los antipsicéticos atipicos
que representa un menor potencial de EPS*'0, Ademas,
el antagonismo de los receptores 5HT,,, que conduce a
un aumento de la actividad de la dopamina en la cor-
teza prefrontal cerebral, también se ha indicado como
un posible mecanismo para la mejora de la cognicion''.
Los resultados de estudios preclinicos reflejan un aumento
dependiente de la dosis de dopamina cortical’? y del
hipocampo'?, ademas de un incremento de noradrenalina
y acetilcolina’®, comparables a los efectos descritos previa-
mente para clozapina y quetiapina. Estos efectos podrian
asociarse también a una cierta accidn antidepresiva''>. La
evidencia emergente indica que el antagonismo del recep-
tor 5HT, puede ofrecer beneficios para cognicion'® y que el
antagonismo 5HT; puede conferir beneficios para el control
de la ansiedad y del estado de animo, asi como también
en cognicion', a pesar de que se requieren estudios mas
exhaustivos de confirmacién®. Del mismo modo, el antago-
nismo de asenapina de receptores «-adrenérgicos también
se ha indicado para mejorar los sintomas negativos y cog-
nitivos por el antagonismo de los receptores «y, mientras
que la mejora en los sintomas positivos es a través de los
receptores a4'®. Los datos de estudios preclinicos también
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Figura 2

indican que el antagonismo de los receptores D; pueden ayu-
dar a mejorar los sintomas negativos y cognitivos'?, aunque
de nuevo la evidencia clinica con asenapina para estas varia-
bles alin requiere un nimero mayor de estudios. De hecho,
en los modelos animales, asenapina a dosis superiores a las
necesarias para la actividad antipsicdtica disminuyo el ren-
dimiento cognitivo debido a la perturbacién de la funcion
motora?. Sin embargo, este efecto también se ha observado
con olanzapina y risperidona. Por el contrario, en estudios
preclinicos con monos, asenapina ha producido una mejora
sustancial en las funciones ejecutivas, que se han mantenido
tras un periodo de dosificacion a largo plazo?'. Por otro lado,
otros estudios en ratas han mostrado que el tratamiento
crénico con asenapina ejerce, de forma dependiente de la
dosis, efectos cerebrales de tipo glutamato inotropico?2.
La escasa afinidad de unién de la asenapina por el
antagonismo M;® reduce la potencialidad de los efec-
tos adversos anticolinérgicos y del sindrome metabdlico
asociados a olanzapina y clozapina?®. Otro efecto de la
asenapina, compartido con el resto de antipsicoticos ati-
picos, es la induccion del aumento de la dopamina en el
nucleo accumbens, en comparacion con la region central.
El perfil farmacoldgico de asenapina descrito se podria tra-
ducir en beneficios clinicos especificos para el tratamiento
de la mania y otras indicaciones, pero su confirmacion

Perfil farmacodinamico de asenapina.

requiere todavia de la realizacion de estudios pragmaticos
de continuacion a los estudios realizados hasta la fecha,
caracterizados por un perfil mas exploratorio y regulatorio.

Farmacocinética

Asenapina se ha estudiado en humanos en presentacion
sublingual, y muestra una biodisponibilidad ideal del 35%,
siempre que su absorcion no interaccione con liquidos ni
alimentos, principalmente grasos, en un rango variable de
tiempo (de 10 minutos a 4 horas) respecto a su adminis-
tracion. Asenapina presenta una farmacocinética de tipo
no lineal en relacion con la dosis. Administrando el rango
recomendado de 5-10mg en dos tomas diarias, la exposi-
cion al farmaco aumenta 1,7 veces en caso de doblar la
dosis?*?>, La vida media oscila entre 13,4 y 39,2 horas?*. El
metabolismo de asenapina es fundamentalmente hepatico a
través de los citocromos CYP1A2, principalmente, CYP 3A4y
CYP2D6, en menor grado, a pesar de que este Ultimo puede
adquirir relevancia clinica en caso de combinacién de asena-
pina con otros antipsicoticos atipicos CYP2Dé dependientes,
principalmente clorpromazina, olanzapina, clozapina, per-
fenacina, quetiapina, risperidona, sertindol y tioridazina.
No se encontraron correlaciones significativas entre el
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aclaramiento de creatinina y la exposicion a asenapina en la
insuficiencia renal. Por otro lado, a pesar de que en casos de
insuficiencia hepatica leve o moderada no se vio afectada la
exposicion a asenapina, la insuficiencia hepatica grave pro-
dujo un aumento de la exposicion de 7 veces. El tabaquismo
no se ha asociado a cambios en la exposicidn de asenapinaZ®.

Eficacia de asenapina en ensayos clinicos en mania
aguda

En la figura 3 se resumen los estudios de asenapina sublin-
gual en mania aguda o mixta a corto y largo plazo y sus
disefos. A continuacion se describen los datos de eficacia y
seguridad publicados hasta la fecha y que han dado lugar a
la autorizacion de asenapina en Estados Unidos y en Europa.
Basicamente se trata de 3 ensayos, dos en monoterapia y
otro en terapia combinada a litio o valproato, con sus res-
pectivas fases de extension?’—30,

Eficacia a corto plazo en monoterapia

Se han realizado un total de dos estudios de fase aguda con
asenapina en fase lll, aleatorizados de tres ramas y con-
trolados con placebo y control activo en un total de 977
pacientes bipolares de tipo | con mania aguda o episodios

mixtos (Ares 7501004 y Ares 7501005) durante un periodo de
3 semanas. Estos se disefiaron de manera idéntica, contro-
lados con placebo y con olanzapina en monoterapia a dosis
flexible.

Se administro una dosis de asenapina sublingual de 5-
10mg, en dos tomas diarias en pacientes bipolares de tipo |
con episodios agudos maniacos o mixtos.

Aproximadamente, el 30% de los participantes tenian un
episodio mixto y el 70% tuvo un episodio de mania pura en
el episodio actual. Los individuos en ambos estudios fueron
asignados aleatoriamente para recibir asenapina, olanza-
pina o placebo en un tratamiento aleatorizado (2: 2: 1).
La dosis inicial de asenapina fue de 10mg y la de olanza-
pina fue de 15 mg/dia. Después del primer dia, la dosis era
flexible, basada en la eficacia, seguridad y tolerabilidad,
dentro de un rango de 5-10mg en dos tomas diarias para
asenapinay 5-20 mg/dia para olanzapina. Generalmente, los
pacientes permanecieron en su dosis inicial de asenapina y
menos de un 10% de los sujetos requirieron la dosis reducida.
Todos los participantes tenian que ser hospitalizados por lo
menos durante los primeros 7 dias, para continuar de forma
ambulatoria.

Como medicacion concomitante se permitieron benzo-
diacepinas (lorazepam hasta 4 mg/dia) en caso de agitacion,
desde el dia de cribado hasta el dia 7 del estudio, siempre

|

Trastorno Bipolar: Ensayos Clinicos con Asenapina

Monoterapia
ARES-3A

Asenapina, 10 mg dia 1;
10 o 5 mg 2/dia de seguimiento

Placebo

Olanzapina,
15 mg dia 1;
5-20 mg 1/dia de
seguimiento

3 Semanas

12 Semanas 52 Semanas

ARES-9 ARES-40

ARES-3B

Asenapina, 10 mg dia 1;

10 0 5 mg 2/dia de
seguimiento

Placebo

Olanzapina, 15 mg
dia 1; 5-20 mg 1/dia
seguimiento

Terapia Combinada
APOLLO-12

Asenapina, 5 mg dia 1;
5 0 10 mg 2/dia de seguimiento

Doble Ciego Doble Ciego

12 Semanas 52 Semanas

APOLLO-40

G/ Placebo

Doble Ciego

I —

Figura 3

Ensayos clinicos con asenapina sublingual en mania aguda o mixta.



Asenapina: un nuevo enfoque para el tratamiento de la mania

105

con un margen de minimo 4 horas respecto de cual-
quier evaluacion de eficacia, aspirina o antiinflamatorios no
esferoidales para el dolor y medicacion antiparkinsoniana
para los sintomas extrapiramidales. En caso de insomnio,
se permitieron hipnoticos (zolpidem 10mg/dia, zaleplon
20 mg/dia o temazepam hasta 30 mg/dia), hasta un maximo
de 3 noches por semana. La variable principal de eficacia
fue el descenso en la puntuacion de la escala de Young
(Young Mania Rating Scale [YMRS]) respecto al estado basal.
Los resultados de estos primeros dos estudios se resumen a
continuacion.

Estudio Ares 7501004 (registrado con el nimero
NCT00159744)

La edad promedio de los pacientes participantes fue de
aproximadamente 40 afos y la media de las puntuaciones
basales en la escala de YMRS tuvo un rango de 28-30. Las
tasas de abandono fueron del 33% para asenapina, del 20%
para olanzapina y del 42% para placebo. La mejoria de la
puntuacioén total de la YMRS fue estadisticamente significa-
tiva desde el inicio del estudio hasta el dia 21, tanto para
asenapina (p <0,007), como para olanzapina (p <0,0001), en
comparacion con el placebo. El cambio medio al final del
estudio en la puntuacion de la YMRS fue de 11,54 0,8 puntos
para asenapina, 14,6 +0,8 para olanzapinay 7,8 +1,1 para
la rama placebo. La mejoria estadisticamente significativa
frente a placebo se observo para asenapina y olanzapina
desde el dia 2 en adelante. La proporcion de responde-
dores, medido a través de la YMRS (50% de disminucion
respecto al valor basal) y de remision (puntuacion total de
12 o menor), como variables secundarias del estudio, fue
mayor para asenapina (42,6 y 35,5%, respectivamente) que
para la rama placebo (34 y 30,9%, respectivamente), aunque
no alcanzo significacion estadistica. El nUmero de pacientes
necesario a tratar (NNT) para que uno de ellos se bene-
ficie de la eficacia de asenapina frente a placebo fue de
12, mientras que el NNT de olanzapina frente a placebo fue
de 5.

Estudio Ares 7501005 (registrado con el nimero
NCT00159796)

Este estudio también apoya la eficacia de asenapina. La edad
promedio de los pacientes fue de aproximadamente 40 afos
y la media de las puntuaciones basales de la escala YMRS
variaron de 28-29. Las tasas de abandono fueron del 37%
para asenapina, del 20% para olanzapina y del 38% para la
rama placebo. La mejoria en la puntuacion total de la YMRS
fue estadisticamente significativa desde el dia 2 del estudio
hasta el dia 21, tanto para asenapina como para olanza-
pina, en comparacion con la rama placebo. El cambio medio
al final del estudio en la puntuacion de la YMRS basal fue
de 10,8 +£0,8 para asenapina, 12,6 +0,8 para olanzapina
y 5,5+1,1 para placebo. El inicio de la mejoria estadis-
ticamente significativa en la YMRS en comparacién con el
placebo se observé para asenapina y olanzapina desde el
dia 2 en adelante. La proporcion de respondedores medido
a través de la YMRS (50% de disminucion respecto al valor
basal) y de pacientes en remision (puntuacion total de 12
o menor en la YMRS), los dias 14 y 21 fue mayor para
asenapina (42,3 y 40,2%, respectivamente) en comparacion
con el placebo (25,2 y 22,3%, respectivamente). ELl NNT de

asenapina frente a placebo fue de 6, mientras que para
olanzapina frente a placebo fue de 5.

Eficacia a medio y largo plazo en monoterapia en
mania aguda: estudios de extension

Se han realizado dos estudios de extension para los
pacientes que participaron en los estudios a 3 sema-
nas, uno de 9 semanas (Ares 7501006; registrado con el
numero NCT00143182) para evaluar no inferioridad frente
a olanzapina?®3'!, cubriendo asi datos de eficacia para 12
semanas de tratamiento, seguido de otro de 40 semanas
(Ares 7501007; nimero NCT00159783) focalizado en datos
de seguridad a largo plazo®®3'.

Un total de 504 individuos recibieron por lo menos una
dosis de medicacion del estudio doble ciego durante el
ensayo de extension de 9 semanas que represento un total de
181 pacientes tratados con asenapina y 229 pacientes trata-
dos con olanzapina en los ensayos de fase aguda a 3 semanas
comentados previamente A7501004 y A7501005 (y que conti-
nuaron con el mismo tratamiento en la extension). Ademas,
94 pacientes tratados con placebo en los ensayos de fase
aguda fueron reasignados a recibir asenapina 5-10mg dos
veces al dia en el ensayo de extension. El disefio y las ramas
farmacoldgicas de los estudios de extension se encuentran
también representados graficamente en la figura 3.

Ares 7501006; numero NCT00143182

Las tasas de abandono fueron del 47% para el grupo de ase-
napina que habian recibido el placebo en los ensayos de fase
aguda; del 38% para los que continuaron asenapina, y del 36%
de los que continuaron con olanzapina3'.

El analisis primario de eficacia demostré que asenapina
fue estadisticamente no inferior a la olanzapina (p > 0,05),
medida por la puntuacion total YMRS desde el inicio hasta el
dia 84 en los pacientes que presentaron 3 semanas de expo-
sicion previa a asenapina, con una media de —20,1 (& 10,7)
frente a —21,3 (+ 9,6) para asenapina y olanzapina, res-
pectivamente. Las proporciones de participantes que fueron
respondedores y remitentes segiin la escala de YMRS fue-
ron similares en la rama de asenapina frente a la rama de
olanzapina (p > 0,05).

Ares 7501007; nimero NCT00159783

La variable principal del estudio fue la seguridad y la
tolerabilidad a través de la recogida de episodios adversos
(EA), sintomas extrapiramidales, los valores de laboratorio
y medidas antropométricas. La eficacia constituyd una
variable secundaria, medida como el cambio en la YMRS
calculada desde la semana 3 de referencia hasta la semana
52 para comparar asenapina frente a olanzapina. Las ramas
placebo/asenapina sélo fueron evaluadas para seguridad.
La incidencia de EA fue del 71,9, el 86,1 y el 79,4% con
placebo/asenapina, asenapina y olanzapina, respectiva-
mente, donde los EA mas frecuentes fueron cefalea y
somnolencia con placebo/asenapina; insomnio, sedacion y
depresion con asenapina, y aumento de peso, somnolencia
y sedacion con olanzapina. Entre los casos observados, la
media + desviacion estandar del cambio en la puntuacion
total YMRS en la semana 52 fueron —28,6 +8,1y —28,2+6,8
para asenapina y olanzapina, respectivamente. La
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Tabla 1 Efectos adversos de asenapina en comparacion con otros antipsicoticos
Antipsicoticos Atipicos: Relacion de Efectos Adversos?
Farmaco QTc Sedacion Incremento Aumento de SEP Efectos Aumento de
de Peso Glucosa Anticolinérgicos Prolactina
Amisulprida + — + + — .
Aripiprazol - - = ++ — _
Asenapina + + + + — ¥
Clorpromacina ++ +++ ++ ++ ++ ++ +
Clozapina 4+ +4+ e+ — ot —
Haloperidol + + + + 4 — i+
Olanzapina ++ +++ +4+ +/— + +
Quetiapina ++ ++ ++ ++ — _
Risperidona + + ++ ++ ++ +/— .
Sulpirida + = + + _ I
Ziprasidona ++ + +/— +/—

SEP = sintomas extrapiramidales.

a8 Adaptado de Bishara D et al. Neuropsychiatr Dis Treat. 2009;5:483-490.

limitacion de este estudio representa la ausencia de
rama placebo como comparador a largo plazo. En conclu-
sion, los datos obtenidos apoyan el mantenimiento de la
eficacia de asenapina posteriormente a la fase aguda; de la
semana 12 a la 52, asi como la buena tolerabilidad de ella.

Eficacia en combinacion con litio o valproato

Un tercer estudio evalud la eficacia de asenapina a dosis
de 5-10mg/dia en dos tomas diarias frente a placebo, en
mania aguda o episodios mixtos en combinacion con litio
o valproato (estos Ultimos sin enmascaramiento) durante
12 semanas (Apollo 12; 7501008) y a continuacion se rea-
liz6 una extension de seguridad hasta 40 semanas (Apollo
12; 7501009) para los pacientes que completaron el primer
estudio a 12 semanas. Los resultados no se han publicado
todavia, pero se dispone de los resultados de eficacia a 12
semanas que demuestran la superioridad de asenapina en
combinacion frente a los eutimizantes en monoterapia en
cuanto a la mejoria de los sintomas de mania aguda en bipo-
lares tipo | y que ha motivado la opinion positiva del CHMP
para su autorizacion en Europa.

Seguridad de asenapina en ensayos clinicos

Asenapina ha sido globalmente bien tolerada y tiene un
efecto minimo en la prolactina y los parametros meta-
bélicos. Evaluaciones cardiovasculares no han encontrado
ningun motivo de preocupacion y los efectos de asenapina en
prolongacion del intervalo QTc fueron comparables a la que-
tiapina, en el rango de dosis mas alta de asenapina, aunque
la incidencia de sintomas extrapiramidales (SEP) fue mayor
con asenapina que olanzapina en uno de los estudios.

Los efectos secundarios mas frecuentemente asociados
a asenapina (observados en mas de 1 de cada 10 pacien-
tes) son la ansiedad y la somnolencia. Otros EA frecuentes
(observados en entre 1 y 10 de cada 100 pacientes) son
el aumento de peso, aumento del apetito, distonia (lenta
o sostenida contracciones musculares), acatisia (inquie-
tud), discinesia (contracciones musculares involuntarias),

parkinsonismo (movimientos lentos y temblor), sedacion,
mareos, disgeusia (alteracion del gusto), hipoestesia oral
(sensacion de entumecimiento de la lengua o en la boca),
aumento de la alanina aminotransferasa (aumento del nivel
de proteinas del higado), rigidez muscular y la fatiga.

En términos de seguridad, las tasas de incidencia de EA
relacionados con el tratamiento fueron del 65,7% para ase-
napina y del 61,7% para olanzapina. Aunque la elevacién de
prolactina, aumento de peso y el sindrome metabdlico son
mas frecuentes en el grupo de olanzapina, los SEP fueron
mas frecuentes con asenapina.

En la tabla 1 se resumen los EA de asenapina en compa-
racion con otros antipsicaticos.

Un plan de farmacovigilancia para asenapina se llevara
a cabo en el marco de la autorizacion de comercializacion
europea®:.

Conclusiones y aplicabilidad terapéutica

A pesar de la amplia variedad de antipsicoticos disponi-
bles en el mercado, todavia hay la necesidad de optimizar
el tratamiento del trastorno bipolar, especialmente para
abarcar las areas de la cognicion y del deterioro funcional
asociado a la cronicidad de la enfermedad. Por otro lado,
cualquier mejoria en el perfil de tolerabilidad de los antip-
sicoticos atipicos, especialmente el sindrome metabdlico,
puede aportar, no solo una mejoria del beneficio-riesgo y
de la calidad de vida de los pacientes, sino que también
aumenta la probabilidad de adherencia terapéutica. La dosi-
ficacion y la titulacion de la asenapina en el tratamiento de
la mania, segin la evidencia de los ensayos clinicos rea-
lizados en fase Ill, consiste en la administracion de una
dosis de 10 a 20 mg/dia dividido en dos tomas diarias que
puede ser aumentada o disminuida a un ritmo de 5mg/dia
semanalmente, en funcion de la tolerabilidad. Como incon-
veniente, su presentacion sublingual de dos veces al dia y
la recomendacion de que ningln alimento o liquidos se con-
suman durante 10 minutos tras la administracion puede ser
un obstaculo hacia su adopcion y requiere un esfuerzo psi-
coeducativo en los pacientes. Es posible que éstos se quejen
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de sabor amargo o desagradable, aunque la administracion
sublingual puede favorecer las garantias de que la medica-
cion ha sido tomada y puede presentarse como una ventaja
al evitar el transito gastrointestinal. Aripiprazol o ziprasi-
dona comparten algunas de las ventajas de tolerabilidad
de asenapina; sin embargo, se requieren mas alternativas.
Asenapina tiene afinidad por un gran nimero de receptores
que incluyen el antagonismo de receptores serotoninérgicos,
dopaminérgicos y adrenérgicos, pero, a diferencia de la clo-
zapina, no tiene afinidad por los receptores muscarinicos,
lo que le confiere una tolerabilidad mejor. Su mecanismo
de accion podria conferirle propiedades antidepresivas4. En
sintesis, asenapina presenta un perfil metabdlico favorable
respecto a olanzapina, y una baja propension a sintomas
extrapiramidales en comparacion con haloperidol. Se ha aso-
ciado con mayor frecuencia que placebo con somnolencia,
mareos, acatisia, SEP y aumento de peso. En el trastorno
bipolar, asenapina se ha mostrado comparable en cuanto a
eficacia a 12 semanas frente a olanzapinay con eficacia man-
tenida durante 40 semanas, con buenos datos de seguridad
a largo plazo.

Asenapina podria tener ventajas de tolerabilidad y para
la funcion cognitiva, si nos basamos en su farmacodinamia
frente a otros antipsicoticos, aunque se requiere un nimero
mayor de estudios para demostrar su relevancia clinica y la
capacidad de mejorar la capacidad funcional a largo plazo.
En un futuro cercano, se podria disponer de datos concluyen-
tes en esquizofrenia y en depresion bipolar, que en caso de
ser favorables podrian complementar la indicacion de mania
aguda si los estudios se muestran tan positivos como en esta
indicacion.
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