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and clinical practice have provided a fair amount of use-
ful information for its practical use in the treatment of
schizophrenia. Its pharmacodynamical characteristics
and the results from clinical trials with a flexible dose
seem to justify the need to administer doses in a range
higher than what was initially foreseen, with an initial
minimum of 120 mg per day and a fast titulation up to
160 mg per day. Such doses make it possible to achieve
sufficient plasma concentrations to occupy at least 60 %
of the D2 receptors from which the anti-psychotic effect
derives. Moreover, its anti-depressive activity and its
non-sedative profile have been confirmed, with a favo-
rable effect on attention and other cognitive functions of
the patient, according to its high affinity for 5HT1A and
D1 receptors and the inhibition of serotonin and nor-
adrenaline re-uptake.

Finally, the low affinity of this drug for α-adre-
nergic, histaminergic and muscarinic receptors favors a 
good tolerability profile, with a neutral effect on weight,
and a lack of anti-cholinergic effects. Results from diffe-
rent clinical trials show that the use of doses in the hig-
her range is associated to a faster and more pronounced
clinical improvement without adding a higher risk of ad-
verse events.
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INTRODUCCIÓN

La esquizofrenia es una enfermedad muy compleja que
conlleva graves repercusiones en el funcionamiento del pa-
ciente y como consecuencia puede afectar a su entorno fa-
miliar, laboral y social. Se caracteriza por la presencia de
gran diversidad de síntomas (positivos, negativos y afecti-
vos) que se muestran sobre un déficit cognitivo subyacente.
Tiene una evolución crónica que cursa con períodos de exa-
cerbación y remisión. Los síntomas, que no pueden ser atri-
buidos a alteraciones de un único sistema neuroanatómico
o neuroquímico, presentan gran variabilidad a lo largo del
curso de la enfermedad y entre diferentes pacientes. En la
actualidad la repercusión del espectro sintomático y del dé-

Transcurridos más de 2 años desde la comercialización
del antipsicótico atípico ziprasidona, los datos procedentes
de estudios de investigación y de la práctica clínica han pro-
porcionado abundante información útil para su manejo
práctico en el tratamiento de la esquizofrenia. Sus caracte-
rísticas farmacodinámicas y los resultados de los estudios
clínicos con dosis flexible parecen justificar la necesidad de
administrar dosis en el rango superior de las inicialmente
previstas, con un mínimo inicial de 120 mg/día y una rápi-
da titulación hasta 160 mg/día. Dichas dosis permiten al-
canzar concentraciones plasmáticas que permiten ocupar al
menos el 60 % de los receptores D2 del que se derivará 
el efecto antipsicótico. Además, se confirma su actividad 
antidepresiva y su perfil no sedante, con un posible efecto
favorable sobre la atención y otras funciones cognitivas del
paciente, en relación con la elevada afinidad frente a recep-
tores 5HT1A y D1 y la inhibición de la recaptación de seroto-
nina y noradrenalina. 

Por último, la escasa afinidad de este fármaco frente a
receptores α-adrenérgicos, histamínicos y muscarínicos fa-
vorece un buen perfil de tolerabilidad, con un efecto neutro
sobre el peso y falta de efectos anticolinérgicos. Los resulta-
dos de diversos ensayos clínicos muestran que el uso de do-
sis en el rango superior se asocia a una mejoría clínica más
rápida y pronunciada que dosis inferiores, sin añadir un ma-
yor riesgo de efectos adversos. 
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Ziprasidone: from pharmacology to the clinical
practice. One year of experience

More than a year after the marketing of the atypical
anti-psychotic ziprasidone, data from research studies
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ficit cognitivo sobre el funcionamiento del paciente, la ad-
herencia al tratamiento y sus resultados a largo plazo, eva-
luados en términos de calidad de vida y reintegración social,
son aspectos considerados esenciales en la aproximación te-
rapéutica a la enfermedad.

El tratamiento farmacológico consiste en la administra-
ción de al menos uno de los denominados fármacos antipsi-
cóticos que tienden a clasificarse como de primera genera-
ción (típicos) o de segunda generación (atípicos). Parece
evidente que estos últimos han supuesto una mejoría nota-
ble de las opciones terapéuticas, al presentar eficacia en el
control de los síntomas positivos y negativos, con un menor
riesgo de efectos adversos, especialmente de síndromes ex-
trapiramidales (SEP)1.

Dentro cada generación de antipsicóticos, y especialmen-
te dentro de los de segunda generación, existen notables di-
ferencias en la estructura química de los diversos compo-
nentes que justifican la presencia de mecanismos de acción,
propiedades farmacocinéticas y perfil de efectos adversos
distintos. Cualquiera de estas diferencias puede ser clave a
la hora de realizar una selección del tratamiento para adap-
tarla mejor a las necesidades de cada paciente y favorecer
con ello el resultado terapéutico final.

La ziprasidona es el más reciente de los antipsicóticos de se-
gunda generación comercializado en España (enero de 2003)
para el tratamiento de la esquizofrenia y para el control de
la agitación aguda en esta enfermedad por vía oral e intra-
muscular. Transcurridos más de 2 años desde la comercializa-
ción de este nuevo antipsicótico, la experiencia acumulada
ha permitido perfilar algunas características que no estaban
perfectamente delimitadas en el momento de su comerciali-
zación, hecho frecuente en el caso de casi todos los antipsi-
cóticos nuevos. En este sentido, conviene recordar que los
estrictos criterios de inclusión y exclusión y las condiciones
controladas en que tienen lugar de forma habitual los ensa-
yos clínicos pueden suponer una dificultad importante para
la extrapolación de sus resultados a la población de pacien-
tes que recibe tratamiento en la práctica médica habitual.
La historia de los antipsicóticos está jalonada de ejemplos
en los que la experiencia clínica diaria ha condicionado
cambios en el manejo del fármaco (p. ej., en la dosis utiliza-
da) e incluso nuevos datos respecto al perfil de eficacia o de
seguridad del antipsicótico.

El objetivo de este artículo es analizar desde una amplia
perspectiva la experiencia acumulada con la ziprasidona,
abarcando desde su perfil de acción a nivel de receptores
hasta los resultados procedentes de los estudios realizados,
tanto durante la fase de desarrollo clínico como los de las
publicaciones posteriores a su comercialización. Esta revi-
sión pretende incidir sobre todo en aspectos de relevancia
clínica y proponer una serie de recomendaciones para el
manejo del fármaco que resulten de utilidad para el clínico
que opta por esta opción terapéutica en la práctica clínica
diaria.

CARACTERÍSTICAS FARMACODINÁMICAS
DIFERENCIALES DE LOS ANTIPSICÓTICOS 
DE SEGUNDA GENERACIÓN 

Acción sobre receptores dopaminérgicos 
y serotoninérgicos

Los neurolépticos de primera generación o convenciona-
les han demostrado a lo largo de muchos años ser eficaces
en el control de los síntomas positivos de la esquizofrenia.
Estos síntomas han sido relacionados con la existencia de
un exceso de dopamina en las sinapsis del sistema meso-
límbico. De hecho, se sigue considerando que el efecto 
antipsicótico está mediado por el bloqueo central de los re-
ceptores postsinápticos de la familia D2 a nivel mesolímbi-
co2-4. Conviene recordar que el estudio de los receptores
dopaminérgicos ha permitido caracterizar dos familias di-
ferentes: D2 (que incluye los receptores D2, D3 y D4) y D1
(con los receptores D1 y D5). 

Se ha señalado que para conseguir un control adecuado de
los síntomas psicóticos se precisa ocupar como mínimo el
60 % de los receptores dopaminérgicos centrales de la familia
D2

5. Además, la incidencia de SEP también se relaciona con
los niveles absolutos de ocupación D2, en este caso a nivel ni-
groestriatal, pudiendo presentarse a partir de un umbral de
ocupación del 74-82 % y resultar más frecuentes cuando la
ocupación de receptores D2 excede el 85 %6.

Los neurolépticos de primera generación no han demos-
trado eficacia en el tratamiento de los síntomas negativos
primarios y, además, pueden favorecer la aparición de sínto-
mas negativos de forma secundaria a la presencia de sínto-
mas extrapiramidales y de síntomas afectivos relacionados
con el tratamiento. Por otra parte, su acción antagonista
dopaminérgica a nivel mesocortical podría contribuir a em-
peorar el déficit cognitivo de los pacientes.

Los antipsicóticos de segunda generación producen un
efecto antagonista relativamente potente sobre receptores
serotoninérgicos 5HT2A asociado a un antagonismo más dé-
bil de receptores de la familia D2. Para algunos autores7 en
esta característica se encontraría la clave de las diferencias
en los efectos con los antipsicóticos de primera generación.
El antagonismo 5HT2A permitiría modular los efectos gene-
rados por el bloqueo dopaminérgico D2 en las diferentes
áreas de influencia. Así, mientras que en la vía mesolímbica
el antagonismo 5HT2A no interferiría con la acción antipsi-
cótica, a nivel nigroestriatal y tuberoinfundibular facilitaría
cierto grado de función dopaminérgica, con lo que se redu-
ciría el riesgo de SEP y los debidos a la liberación de prolac-
tina, respectivamente. Además, en la corteza prefrontal y en
el hipocampo el aumento de la liberación de dopamina po-
dría condicionar una acción favorable sobre los síntomas
negativos y sobre la función cognitiva. 

Estudios realizados han demostrado que los antagonistas
puros 5HT2A, como la setoperona8 o MDL 100,9079, carecen de
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efectos antipsicóticos; sin embargo, cuando se combinan
con antipsicóticos convencionales que sólo producen anta-
gonismo D2 son capaces de mejorar el control de los sínto-
mas positivos y negativos en la esquizofrenia y además de
reducir la incidencia de SEP. 

Tal y como se ha señalado, la capacidad de los antipsicóti-
cos de segunda generación para estimular la actividad dopa-
minérgica en la corteza prefrontal puede relacionarse con un
efecto favorable sobre la función cognitiva. De hecho, en
monos se ha demostrado que este sistema neuronal es im-
portante en la realización óptima de funciones psicomotoras
a través de la activación de receptores D1

10. Los antipsicóti-
cos atípicos pueden propiciar un aumento de acetilcolina en
la corteza prefrontal por distintos mecanismos, lo que tam-
bién podría favorecer una mejora de la cognición11.

La ziprasidona ha mostrado in vitro una mayor afinidad por los
receptores 5HT2A (Ki = 0,39 nM) que sobre los D2 (Ki = 3.1 nM),
por lo que presenta un alto cociente de afinidad 5HT2A/D2
tal y como se refleja en la tabla 112,13.

Diversos estudios han analizado la ocupación de recepto-
res D2 y 5HT2A con ziprasidona in vivo utilizando técnicas de
neuroimagen (SPECT y PET). Uno de ellos, recientemente pu-
blicado, analizó simultáneamente la ocupación de receptores
D2 y 5HT2A utilizando PET en pacientes con esquizofrenia o
con trastorno esquizoafectivo (TEA) tratados con diferentes
dosis de ziprasidona (20, 40, 60 y 80 mg cada 12 h)14. Los resul-
tados confirman los hallazgos previos obtenidos en otros es-
tudios con neuroimagen realizados en voluntarios sanos15-18,
ya que los porcentajes de ocupación de receptores D2 y
5HT2A mostraron una clara correlación directa con las con-
centraciones plasmáticas alcanzadas con ziprasidona (fig. 1).
La ocupación de los receptores 5HT2A superó a la de D2 a lo
largo de todo el rango de concentraciones plasmáticas, con-
firmando in vivo el elevado cociente de ocupación 5HT2A/D2
previamente observado in vitro. Uno de los aspectos más in-
teresantes de este estudio fue la demostración de que para
alcanzar el porcentaje de ocupación umbral de eficacia de
los receptores de la familia D2 (superior al 60 %) se necesita-

ron concentraciones plasmáticas de ziprasidona superiores a
50 ng/ml, concentración que sólo se consigue con la admi-
nistración de dosis superiores a 120 mg/día de este fármaco.
Este estudio establece la necesidad de administrar al menos
esta dosis diaria para garantizar la eficacia antipsicótica.
Además confirma el elevado cociente 5HT2A/D2 de ziprasido-
na y con ello la eventualidad de que este fármaco muestre
una incidencia reducida de SEP y cierta eficacia en síntomas
negativos y cognitivos.

El perfil de antagonismo 5HT2A/D2 está presente en casi to-
dos los nuevos antipsicóticos, excepto en la amisulprida, que
presenta una acción antagonista más específica sobre los re-
ceptores D2, D3 y D4. Se ha señalado que su perfil de fármaco
atípico, y con ello su pertenencia a los antipsicóticos de se-
gunda generación, pudiera ser debida a una mayor afinidad
por los receptores extraestriatales (D3) y a una menor ocupa-
ción de D2 a nivel del cuerpo estriado19. En un estudio recien-
te que analiza mediante SPECT la ocupación de receptores de
la familia D2 con ziprasidona en pacientes con esquizofrenia20

se ha postulado que la eficacia de la ziprasidona en los sínto-
mas positivos y su menor riesgo de producir SEP frente al halo-
peridol podría ser debida a un bloqueo más efectivo de receptores
de la familia D2 a nivel límbico (D3) que estriatal (D2). 

Otras hipótesis de interés han señalado que la «atipici-
dad» de los antipsicóticos podría derivar de una disociación
rápida del fármaco de los receptores D2, teoría aplicable al
caso de la clozapina y de la quetiapina, pero que no es trasla-
dable a los restantes antipsicóticos de segunda generación21.

En resumen, teniendo en cuenta los resultados proporcio-
nados por los estudios de farmacodinamia realizados con zi-
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Tabla 1 Ki (nM/l) y ratio 5HT2A/D2
12

Ki (nM/l) D2 5HT2A 5HT2A/D2

Ziprasidona 3,1 0,39 7,95
Clozapina 36 4 9
Haloperidol 0,82 28 2,02
Olanzapina 20 3,3 6,06
Quetiapina 69 82 0,84
Risperidona 2,2 0,29 7,59

Ki: constante de inhibición.

Receptores 5-HT2 Receptores D2
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Figura 1 Relación entre concentración plasmática y
porcentaje de ocupación de receptores D2 y 5HT2
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prasidona parece recomendable el uso de dosis de al menos
120 mg/día para conseguir una eficacia óptima. La experien-
cia acumulada tanto durante el desarrollo clínico como en el
uso cotidiano de este fármaco aporta las evidencias necesa-
rias para apoyar esta afirmación.

Acción sobre otros receptores serotoninérgicos 
y sobre receptores α-adrenérgicos,
histaminérgicos y muscarínicos

Más allá del antagonismo 5HT2A/D2, los antipsicóticos de
segunda generación actúan sobre una miríada de receptores
que condicionan importantes diferencias en su perfil de efi-
cacia y tolerabilidad.

La tabla 2 describe la constante de afinidad, expresada en
ng/ml, que presentan los antipsicóticos atípicos por distin-
tos receptores22. Este parámetro es esencial para comparar
la acción de los distintos antipsicóticos sobre diferentes re-
ceptores y poder extrapolar los posibles efectos que pueden
derivarse de dicha acción. 

La valoración de este parámetro debe realizarse consi-
derando que expresa la concentración a la que el fármaco
es capaz de fijarse al receptor y ejercer su efecto, y, por
consiguiente, cuanto menor es su valor, mayor es la ca-
pacidad del fármaco para fijarse al receptor. Valores muy
elevados señalan, por el contrario, que se precisan grandes
concentraciones (que nunca se alcanzan in vivo con las
dosis recomendadas) para producir un efecto sobre ese 
receptor.

Considerando los valores descritos en la tabla 2, puede
afirmarse que existen diferencias notables entre los distin-
tos antipsicóticos que se comentarán a continuación. 

La ziprasidona presenta mayor afinidad por los receptores
5HT2C que los restantes antipsicóticos de segunda genera-
ción. El antagonismo de este tipo de receptores condiciona
una desinhibición de las neuronas noradrenérgicas y dopa-
minérgicas en la corteza, produciendo un aumento de la libe-

ración de noradrenalina y dopamina. Este efecto puede con-
tribuir a la mejoría en la función cognitiva y de los síntomas
afectivos descrita con la administración de este fármaco23-24.
Sin embargo, el antagonismo 5HT2C también podría contri-
buir a la falta de sedación y al aumento del estado de alerta
que se describe en algunos pacientes tratados con ziprasi-
dona, lo que lo diferencia del efecto típicamente sedante de
otros antipsicóticos de segunda generación (olanzapina,
quetiapina, clozapina). Este efecto se ha relacionado con un
predominio del antagonismo sobre receptores 5HT2C frente
a D2, que tendría lugar con concentraciones plasmáticas de
ziprasidona reducidas. Para comprender esta cuestión debe
recordarse que la afinidad de este fármaco frente al recep-
tor 5HT2C es mayor (Ki inferior) que frente al D2 y, por consi-
guiente, que existe la posibilidad real de que concentraciones
reducidas del fármaco sean capaces de ocupar receptores
5HT2C sin ocupar los D2. Existen algunas evidencias sobre la
presencia de estados de inquietud o de agitación cuando el
antagonismo 5HT2C no se acompaña de antagonismo de re-
ceptores D2 concomitante24.

Otro mecanismo que se ha involucrado en la mejoría del
nivel motivacional de los pacientes y de los síntomas nega-
tivos es el bloqueo presináptico de receptores D3, como in-
dican algunos estudios realizados con amisulprida en dosis
de 50 a 100 mg/día25.

Existe, por tanto, otro argumento que nuevamente se-
ñala la necesidad de utilizar dosis de ziprasidona situadas
en el rango más alto para intentar evitar la presencia de
efectos adversos de activación, recordando que para alcan-
zar el mejor perfil de antagonismo D2 con ziprasidona es
necesario administrar dosis superiores a 120 mg/día. Es re-
comendable informar a los pacientes y familiares sobre el
posible efecto activador de la ziprasidona, y si se presenta y
no resulta deseable conviene revisar la dosis administrada,
la adhesión al tratamiento y si resulta necesario añadir
benzodiazepinas26.

La ziprasidona también es capaz de fijarse a receptores
5HT1, con un efecto agonista frente a los receptores 5HT1A

27

de mayor intensidad que el del resto de los antipsicóticos. La
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Tabla 2 Constante de inhibición sobre diferentes receptores22

D1 D2 5HT2A 5HT2C 5HT1A 5HT1D 5HT7 Inh. rec. 5HT Inh. rec. NA Alfa1 Alfa2 H1 M1

Ziprasidona 130 3,1 0,39 0,44 2,5 2 4,9 50 50 13 300 47 5.100
Clozapina 53 36 4 5 710 3,7 51 17 0,98
Haloperidol 15 0,82 28 1.500 2.600 > 5.000 490 1.800 5.500 7,3 1.600 > 730 570
Olanzapina 52 20 3,3 10,1 2.100 540 120 15.100 2.000 54 170 2,7 4,7
Quetiapina 390 69 82 1.500 > 830 4,5 1.100 21 56
Risperidona 580 2,2 0,29 10,4 210 170 3,3 1.350 28.000 1,4 5,1 19 2.800
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acción sobre este receptor se ha asociado con efectos fa-
vorables sobre la función cognitiva y sobre los síntomas 
de depresión y ansiedad28,29. Además se ha descrito que la 
acción agonista 5HT1A puede mejorar los síntomas nega-
tivos y disminuir los SEP30.

Por otra parte, y dentro del ámbito de esta familia de re-
ceptores serotoninérgicos, la ziprasidona produce con una
acción antagonista importante frente a receptores 5HT1D,
receptor presináptico cuya estimulación inhibe la liberación
de serotonina. El efecto tiene como posible consecuencia un
aumento de la liberación de serotonina que puede tener
efectos antidepresivos y ansiolíticos24. Este efecto no es
producido por ninguno de los restantes fármacos antipsicó-
ticos.

Dentro de las peculiaridades de la ziprasidona, llama la
atención su capacidad para inhibir la recaptación de se-
rotonina y noradrenalina24, de la que puede derivarse un
efecto antidepresivo y ansiolítico. Nuevamente y al igual
que en el caso anterior se trata de una propiedad farmaco-
lógica única entre los fármacos antipsicóticos actualmente
disponibles.

Finalmente, y a diferencia de otros antipsicóticos atípi-
cos, la ziprasidona presenta una afinidad reducida por los
receptores α1-adrenérgicos, lo que justifica una probabili-
dad menor de producir fenómenos de ortostatismo, de se-
dación y de disfunción sexual. Además, la afinidad por los
receptores histamínicos H1 es aún menor, por lo que existe
una probabilidad muy reducida de que se presente aumento
de peso y sedación. Por último, la afinidad sobre los recepto-
res muscarínicos M1 es mínima, lo que explica la reducida in-
cidencia de efectos anticolinérgicos no deseados como sali-
vación, sedación, estreñimiento y la ausencia de alteraciones
cognitivas yatrógenas31.

Todas estas acciones describen el perfil de efectos clínicos
propios de la ziprasidona cuando se utiliza a la dosis adecua-
da (más de 120 mg/día), incluyendo eficacia clínica en el
tratamiento de los síntomas positivos, negativos y afectivos
de la esquizofrenia, con una repercusión favorable sobre la
función cognitiva, una actividad sedante reducida y con ba-
ja incidencia de SEP, hiperprolactinemia, aumento de peso,
ortostatismo y disfunción sexual. Naturalmente, todos y ca-
da uno de los matices derivados del mecanismo de acción
deben ser ratificados en estudios comparativos frente a
otros antipsicóticos y en la práctica asistencial diaria.

EXPERIENCIA CLÍNICA CON ZIPRASIDONA
Y AJUSTE DE DOSIS

Los ensayos clínicos realizados comparando diferentes
dosis de ziprasidona frente a placebo han demostrado qué
dosis son más eficaces y la existencia de una relación dosis-
respuesta.

En un ensayo clínico de 6 semanas de duración, realizado en
una muestra de 302 pacientes con esquizofrenia o TEA en fase
de exacerbación aguda32,33, se compararon dosis fijas de zi-
prasidona de 80 mg y de 160 mg/día frente a placebo. Si bien
ambas dosis de ziprasidona mostraron ser más eficaces en el
control de los síntomas de la enfermedad que el placebo,
mejorando de forma significativa la puntuación total en las
escalas de eficacia clínica desde la primera semana (PANSS
total, BPRS, CGI-S) y los síntomas positivos y negativos (me-
didos con BPRS síntomas nucleares y subescala negativa de
la PANSS), el nivel de significación fue mayor con la dosis 
de 160 mg/día (fig. 2). Con esta misma dosis (160 mg/día) se
observó también una mejoría significativa en los síntomas
afectivos medidos con la escala MADRS en pacientes que
presentaban en la valoración basal síntomas depresivos
(MADRS > 14) (fig. 3). 

En otro ensayo clínico de 4 semanas de duración34 se
evaluó la eficacia y la tolerabilidad de dosis fijas de ziprasido-
na de 40 mg y de 120 mg/día en comparación con placebo
en una muestra de 139 pacientes. La ziprasidona a dosis de
120 mg/día (y no con dosis de 40 mg/día) mostró una efica-
cia clínica significativamente superior al placebo en las esca-
las BPRS y CGI-S (p < 0,05). Los pacientes que presentaban
síntomas depresivos en la valoración basal mostraron un
descenso significativo en la puntuación de las subescalas de
anergia y depresión de la BPRS (p < 0,05) cuando recibieron
la dosis de 120 mg/día (fig. 4).
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Figura 2 Mejorías medias de la psicopatología to-
tal, los síntomas positivos y los síntomas negativos respecto
al momento basal: estudio de 6 semanas en comparación
con placebo. Reproducida con autorización de Daniel et al.32.
* p < 0,05 respecto a placebo; ** p < 0,001. BPRSd: Brief
Psychiatric Rating Scale (derivada de la PANSS); CGI-S:
Escala de impresión clínica global-gravedad de la enferme-
dad; PANSS: Escala de síntomas positivos y negativos.
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Los estudios a largo plazo frente a placebo demostraron,
asimismo, un beneficio clínico mayor en los pacientes trata-
dos con las dosis más elevadas de ziprasidona. Así, en un 

ensayo clínico de 1 año de duración35 realizado en 278 pa-
cientes con esquizofrenia crónica y sintomatología pre-
dominantemente negativa se administraron dosis fijas de 
ziprasidona de 40 mg (n = 71), 80 mg (n = 68), 160 mg/día
(n = 67) o placebo (n = 71). Se realizó un análisis de supervi-
vencia de Kaplan-Meier para estimar la probabilidad de re-
caída en los distintos grupos. La recaída fue definida como
una puntuación en CGI-I ≥ 6 (mucho peor) o una puntua-
ción ≥ 6 en los ítems de la PANSS de hostilidad (P7) o falta
de colaboración (G8). Todas las dosis de ziprasidona fueron
significativamente más eficaces que el placebo en la preven-
ción de recaídas. La probabilidad de recaída al año de se-
guimiento fue de un 77 % en los pacientes tratados con
placebo frente a 43, 35 y 36 % con 40, 80 y 160 mg/día
(p = 0,002, p < 0,001, p < 0,001) de ziprasidona, respectiva-
mente. Todas las dosis de ziprasidona mostraron una reper-
cusión significativamente más favorable que el placebo so-
bre los síntomas negativos, objetivada mediante los cambios
en la puntuación de la subescala negativa de la PANSS, 
alcanzándose la mejoría más importante con la dosis de 
160 mg/día frente a la consignada con 80 y 40 mg/día (un
descenso en la puntuación de 2,8, 1 y 1,9 frente a un as-
censo de 1,4 con placebo, p < 0,001, p = 0,011 y p < 0,001,
respectivamente). Mediante un análisis anatomopatológico
se observó que parte de la mejoría en los síntomas negati-
vos era atribuible a un efecto directo de la medicación y no
secundaria a otros factores, como una mejoría en los sínto-
mas positivos, depresivos o extrapiramidales.

Un análisis conjunto de cuatro ensayos clínicos realizados
con dosis fija de ziprasidona (569 pacientes) frente a placebo
(273 pacientes) y haloperidol (85 pacientes) durante 4-6 se-
manas mostró que dosis de 120-160 mg/día se asocian con
una mejoría más rápida y mayor en todo el espectro sintomá-
tico de la esquizofrenia que dosis inferiores36. La mejoría esta-
dísticamente significativa en la BPRS se observó desde la pri-
mera semana en pacientes tratados con 120-160 mg/día. En
contraste, se alcanzó una mejoría significativa con 80 mg/día
a partir de la cuarta semana de tratamiento. Dosis de 120-
160 mg/día tuvieron un mayor efecto en la puntuación total
de la BPRS (corregido con el efecto placebo) comparado con
dosis de 40-80 mg/día (tabla 3). También se examinó el efec-
to de la dosis inicial de ziprasidona sobre la frecuencia de
abandono por falta de eficacia clínica y se observó que existía
menor incidencia de abandonos por falta de eficacia entre los
pacientes tratados inicialmente con dosis de 120-160 mg/día
que entre los tratados con dosis inferiores (fig. 5). 

Los resultados del análisis preliminar del estudio ZIS37,38

(Ziprasidone in schizophrenia), estudio poscomercializa-
ción abierto, prospectivo, no comparativo y multicéntrico
realizado en España en pacientes con esquizofrenia atendi-
dos en el ambulatorio y tratados con ziprasidona en dosis
flexible muestran la efectividad y tolerabilidad del trata-
miento en la práctica clínica. A los 6 meses de tratamiento, un
46,2 % de los pacientes (n = 648) mostraron un descenso 
≥ 30 % en la puntuación de la PANSS (p < 0,001). Los cam-
bios fueron significativos desde el primer control a las 2 se-
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Figura 3 Mejorías de la puntuación total media de
la MADRS respecto a la basal: estudio de 6 semanas en
comparación con placebo. Reproducida con autorización de
Daniel et al.32. * p < 0,05 respecto a placebo. MADRS: Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale.
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Figura 4 Mejoría porcentual media de los grupos de
depresión y anergia de la BPRS: estudio de 4 semanas en com-
paración con placebo. Adaptada con autorización de Keck et
al.34. Los valores del grupo de depresión de la BPRS indican me-
joría en los pacientes con puntuaciones basales ≥ 18. * p < 0,05
respecto a placebo. BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale.
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manas. La dosis media de ziprasidona al final del tratamien-
to fue de 124,4 mg/día (± 36). Los pacientes tratados con zi-
prasidona mostraron un cambio favorable en la actitud glo-
bal hacia la medicación y en relación con la tolerabilidad a
la toma del tratamiento objetivado con la DAI-30.

Parece evidente, considerando la experiencia clínica acu-
mulada, que dosis más altas de ziprasidona (120 o 160 mg/día)
se asocian con una respuesta más rápida sobre la psicopato-
logía general y con tasas más bajas de abandono por res-
puesta clínica inadecuada36. Por tanto, la eficacia de la zipra-

sidona en la práctica clínica diaria puede estar condicionada
por la dosis utilizada, siendo recomendable el uso de dosis
altas (120 o 160 mg/día).

EXPRESIÓN CLÍNICA DEL PERFIL
MULTIRRECEPTORIAL DE LA ZIPRASIDONA 
EN ENSAYOS CLÍNICOS COMPARATIVOS 
CON OTROS ANTIPSICÓTICOS

Los ensayos clínicos realizados en pacientes con esquizofre-
nia o TEA en fase de exacerbación aguda comparando la zipra-
sidona con otros antipsicóticos han demostrado que la ziprasi-
dona es al menos tan eficaz como el haloperidol, la risperidona,
la olanzapina y la amisulprida en el control de todo el espectro
sintomático de la enfermedad. También han puesto de mani-
fiesto la existencia de diferencias en el perfil de tolerabilidad
de la ziprasidona frente a estos antipsicóticos.

Ziprasidona en comparación 
con antipsicóticos convencionales

Se han realizado dos ensayos clínicos comparando la efi-
cacia de la ziprasidona oral con haloperidol a corto y a largo
plazo. En el primero de ellos, 90 pacientes fueron aleatori-
zados para recibir durante 4 semanas dosis fijas de 4, 10, 40
y 160 mg/día de ziprasidona o 15 mg/día de haloperidol39.
Los pacientes tratados con ziprasidona en dosis de 160 mg/día
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Variación media de la puntuación BPRS total (IC 95%)

Momento de Ziprasidona Haloperidol

las evaluaciones
40 mg/día 80 mg/día 120 mg/día 160 mg/día 15 mg/día

Semana 1 –1,70 –1,76 –2,95** –5,05*** –4,90
(–3,42 a 0,02) (–3,66 a 0,15) (–5,01 a –0,90) (–7,33 a –2,76) (–7,58 a –2,95)

Semana 2 –1,51 –0,62 –3,14* –5,62*** –6,66
(–3,55 a 0,54) (–2,89 a 1,65) (–5,58 a –0,69) (–8,33 a –2,90) (–9,55 a –4,05)

Semana 3 –3,03** –2,38 –3,78** –7,76*** –7,18
(–5,28 a –0,78) (–4,88 a 0,12) (–6,47 a –1,08) (–10,75 a –4,76) (–11,38 a –5,20)

Semana 4 –2,95* –1,90 –4,39** –6,78*** –8,89
(–5,31 a –0,60) (–4,52 a 0,72) (–7,21 a –1,57) (–9,92 a –3,64) (–13,24 a –6,83)

Semana 5 –2,76 –4,41* –3,75 –7,48*** –8,78
(–6,50 a 0,99) (–7,91 a –0,91) (–7,62 a 0,11) (–10,97 a –3,98) (–12,38 a –6,56)

Semana 6 –3,60 –3,91* –4,42* –7,17*** –8,78
(–7,39 a 0,19) (–7,45 a –0,37) (–8,34 a –0,51) (–10,71 a –3,63) (–12,51 a –6,57)

Evaluación final –3,12* –1,99 –5,04*** –6,13*** –7,25***
(–5,54 a –0,69) (–4,69 a 0,71) (–7,95 a –2,14) (–9,36 a –2,91) (–10,62 a –3,89)

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 frente a placebo.

Tabla 3 Efectos del tratamiento con ziprasidona corregidos con placebo sobre la puntuación BPRS total en 
función de la semana de visita en los estudios controlados con placebo, con dosis fijas y a corto plazo36
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Figura 5 Porcentaje de retiradas por respuesta clíni-
ca insuficiente en los 14 días siguientes al inicio de ziprasido-
na en ensayos con dosis fijas controlados con placebo36.
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mostraron descensos en las escalas BPRS total, BPRS sínto-
mas nucleares y CGI-S equiparables al haloperidol. El por-
centaje de pacientes que respondieron según la BPRS alcanzó
el 47,1 % con haloperidol y el 45 % con ziprasidona. La inci-
dencia de SEP fue superior entre los tratados con haloperi-
dol, necesitando un 52,9 % de los pacientes de este grupo la
administración concomitante de benzotropina frente a un
15 % de los pacientes tratados con ziprasidona.

En otro ensayo clínico de 28 semanas de duración, en el que
se comparó una dosis flexible de ziprasidona (80-160 mg/día)
con haloperidol (5-15 mg/día) en 301 pacientes con esqui-
zofrenia crónica40, se observaron porcentajes de mejoría si-
milares. La dosis media de ziprasidona fue de 116,5 mg/día y
la de haloperidol de 8,6 mg/día. El 45 % en los pacientes
tratados con ziprasidona y el 42 % de los tratados con halo-
peridol discontinuaron el tratamiento. El porcentaje de dis-
continuación por falta de respuesta clínica fue de un 18 %
en ambos grupos, mientras que el ocasionado por efectos
adversos fue del 8 % en el grupo de ziprasidona y del 16 %
en el de haloperidol.

En un ensayo clínico realizado en pacientes con esquizo-
frenia crónica resistentes al tratamiento con haloperidol (la
resistencia fue definida como falta de respuesta tras 6 sema-
nas de tratamiento con dosis de hasta 30 mg/día de halope-
ridol), 307 pacientes fueron aleatorizados para ser tratados
con 80-160 mg/día de ziprasidona o 200-1.200 mg/día de
clorpromazina durante 12 semanas41. Ambos tratamientos
produjeron una mejoría significativa y comparable en los
síntomas positivos (medidos con la BPRS de síntomas nuclea-
res y subescala de síntomas positivos de la PANSS). La dosis
media de ziprasidona fue de 151 mg/día y la de clorproma-
zina de 706 mg/día. La mejoría de los síntomas negativos
fue significativamente superior en los pacientes tratados
con ziprasidona (p < 0,05) y además presentaron una reduc-
ción mayor del valor medio de prolactina.

En resumen, puede destacarse que los estudios que han
comparado la ziprasidona con antipsicóticos convencionales
han demostrado una eficacia similar en el control de sínto-
mas positivos. En el caso de los síntomas negativos la ziprasi-
dona parece ofrecer ventajas frente a los neurolépticos con-
vencionales, aunque parece necesario aclarar si la mejoría
traduce sólo una acción favorable sobre síntomas negativos
secundarios o también sobre síntomas negativos primarios.
Finalmente, la ziprasidona produce menor incidencia de SEP
que, entre otras consecuencias, genera una reducción del
uso concomitante de anticolinérgicos, siendo el aumento de
prolactina significativamente menor.

Ziprasidona frente a antipsicóticos atípicos

Ziprasidona frente a olanzapina

En un ensayo clínico de 6 semanas de duración realizado
con pacientes con esquizofrenia o TEA en fase de exacerbación 

aguda y en el que se compararon dosis flexibles de olanzapina 
(5-15 mg/día) (n = 133) con ziprasidona (80-160 mg/día) (n =
136)42,43 se observó en ambos grupos una mejoría rápida de
la síntomatología (BPRS total, CGI-S y PANSS total) y de for-
ma más específica en los síntomas positivos y negativos medi-
dos con la de BPRS de síntomas nucleares y las subescalas de
la PANSS de síntomas positivos y negativos. La eficacia clínica
alcanzada no mostró diferencias significativas entre ambos
tratamientos. También se objetivó una mejoría en los sínto-
mas depresivos medidos con la Calgary Depression Scale for
Schizophrenia (CDSS), sin diferencias significativas entre am-
bos. Las dosis medias administradas fueron 11,3 mg/día de
olanzapina y 129,9 mg/día de ziprasidona. Los pacientes tra-
tados con olanzapina experimentaron un aumento de peso de
3,57 kg en comparación con 0,93 kg de incremento entre los
tratados con ziprasidona (p < 0,0001). Además, se produjo un
aumento medio de 20 mg/dl y de 13 mg/dl del colesterol total
y de la concentración de lipoproteínas de baja densidad (LDL),
respectivamente, en el grupo tratado con olanzapina. Entre los
pacientes tratados con ziprasidona el aumento en ambos pará-
metros fue de 1 mg/dl, siendo las diferencias estadísticamente
significativas. El tratamiento con olanzapina se asoció tam-
bién con un aumento significativo de los niveles de insulina
sérica de un 36 % (p < 0,001) y del índice HOMA IR (HOMA
IR = Ins × Glu/22,5)  —un indicador de resistencia a la insuli-
na— del 11 % (p < 0,001), que no se produjo entre los pacien-
tes tratados con ziprasidona44. 

El estudio de continuación se prolongó hasta completar 
6 meses e incluyó a 133 pacientes que habían mostrado du-
rante la fase previa una respuesta clínica satisfactoria (defi-
nida como un descenso ≥ 20 % en la PANSS) o una CGI-S ≤ 2
(mucho mejor). Las dosis medias fueron de 12,2 mg/día con
olanzapina y de 136,9 mg/día con ziprasidona. Se realizaron
controles con todas las escalas utilizadas durante la fase pre-
via y no se objetivó ninguna diferencia significativa en la efi-
cacia entre ambos grupos. El aumento de peso persistió con
olanzapina, alcanzando 4,7 kg frente a un descenso de peso
con ziprasidona de 1,3 kg (p < 0,001); asimismo persistieron
cambios significativos en las concentraciones plasmáticas de
insulina, colesterol total y LDL-colesterol con olanzapina45.

Ziprasidona frente a risperidona

Se han comparado la eficacia y la tolerabilidad de la ziprasi-
dona con las de la risperidona en un ensayo clínico de 8 sema-
nas de duración realizado en 296 pacientes que presentaban
una exacerbación aguda de esquizofrenia o TEA46,47. Los pa-
cientes fueron aleatorizados a dosis flexibles de 6-10 mg/día
de risperidona o 80-160 mg/día de ziprasidona. Las dosis dia-
rias medias alcanzadas fueron de 7,4 mg en el caso de risperi-
dona y de 114,2 mg para la ziprasidona. Al final del segui-
miento los pacientes tratados con risperidona y ziprasidona
mostraron descensos similares en la puntuación de las escalas
PANSS total y CGI-S, así como en las subescalas positiva y ne-
gativa de la PANSS. Se valoró la incidencia, duración y severi-
dad de los síntomas extrapiramidales mediante la escala Mo-
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vement Disorder Burden Score (MDBS). La puntuación en dicha
escala fue significativamente inferior en los pacientes trata-
dos con la ziprasidona en comparación con la risperidona
(p<0,05). Se objetivó un aumento medio en el peso de 1,36 kg
en hombre y 2,27 kg en mujeres tratados con risperidona,
mientras que el cambio de peso con ziprasidona fue < 0,45 kg
en ambos sexos. La prolactina experimentó un aumento me-
dio de 18 ng/ml con risperidona y un descenso de 9 ng/ml
con ziprasidona desde la visita basal a la final. Asimismo se
observó una mayor incidencia o empeoramiento de la fun-
ción sexual en los pacientes tratados con risperidona.

En el estudio de continuación realizado hasta completar 
52 semanas48 en los 139 pacientes que mostraron una res-
puesta clínica adecuada tras 8 semanas de tratamiento, la me-
joría en las escalas de eficacia clínica no mostró diferencias
entre ambos grupos. Los pacientes tratados con risperidona
experimentaron un aumento adicional de prolactina durante
el seguimiento, mientras que no se observaron variaciones
adicionales con ziprasidona, fármaco que se asoció con menor
ganancia de peso y menor incidencia de SEP que la risperidona.

Ziprasidona frente a amisulprida

Se ha realizado un único ensayo clínico de 12 semanas de dura-
ción para comparar la eficacia y la tolerabilidad de la ziprasidona
(80-160 mg/día) con la de la amisulprida (100-200 mg/día), anti-
psicótico del que se ha destacado su buena eficacia en el trata-
miento de síntomas negativos49. Se seleccionaron 123 pacien-
tes con esquizofrenia crónica que presentaban un predominio
de síntomas negativos (PANSS SN ≥ 6 por encima de la pun-
tuación de la PANSS SP). La dosis media de ziprasidona y de
amisulprida fue de 112 y de 138,5 mg/día, respectivamente.
No se objetivaron diferencias significativas entre ambos trata-
mientos en el cambio de puntuación de la PANSS SN ni en las
restantes variables de eficacia (PANSS total y CGI-S).

Conclusiones: ziprasidona frente a antipsicóticos atípicos

Los estudios comparativos frente a otros antipsicóticos
de segunda generación muestran que la ziprasidona es un
fármaco de eficacia similar, tanto en el control de síntomas
positivos como negativos; es importante señalar que a dife-
rencia de otros antipsicóticos de segunda generación, la zi-
prasidona no genera aumento en el peso ni alteraciones en
el perfil lipídico y glucémico de los pacientes. 

La dosis media de ziprasidona empleada en todos los 
estudios comparativos a corto plazo con dosis flexibles fue 
superior a 120 mg/día.

ESTUDIOS SOBRE FUNCIÓN COGNITIVA 
Y REINTEGRACIÓN SOCIAL

El déficit cognitivo es una manifestación nuclear de la
esquizofrenia y progresivamente está siendo foco de una

mayor atención como variable de eficacia clínica en el tra-
tamiento de esta enfermedad. Se ha documentado que el
déficit cognitivo predice con mayor fuerza que los síntomas
positivos y negativos el resultado funcional de los pacientes
y, como consecuencia, su capacidad de reinserción laboral y
social50. Un metaanálisis de 37 estudios identificó la memo-
ria verbal, la memoria inmediata, la atención y la función
ejecutiva como las funciones cognitivas más estrechamente
relacionadas con el estado funcional de los pacientes con
esquizofrenia51. 

Los efectos de la ziprasidona sobre la función cognitiva
han sido evaluados en tres estudios de sustitución de trata-
miento antipsicótico realizados con idéntico diseño y en un
ensayo clínico comparativo con olanzapina. 

En los estudios de sustitución de tratamiento se incluye-
ron un total de 270 pacientes52 con esquizofrenia o TEA es-
tables que habían mostrado efectos secundarios o respuesta
clínica inadecuada con el tratamiento antipsicótico previo,
que había consistido en antipsicóticos convencionales (108
pacientes), olanzapina (104 pacientes) o risperidona (58 pa-
cientes). En estos estudios la duración del tratamiento con
ziprasidona fue de 6 semanas. La función cognitiva de los
pacientes fue valorada con una batería de 18 tests con la
que se analizaron los diversos dominios de la función cogniti-
va. También se evaluaron con las subescalas cognitiva, de de-
presión/ansiedad y la subescala prosocial de la PANSS. Para
analizar los resultados utilizando un análisis factorial, las 
18 variables de función cognitiva se agruparon en tres do-
minios: habilidades verbales, atención y memoria a corto
plazo y función ejecutiva. 

Las habilidades verbales mejoraron de forma significativa
en los pacientes que habían cambiado desde antipsicóticos
convencionales, olanzapina y risperidona, a ziprasidona. La
atención y la memoria a corto plazo mejoró en los tres gru-
pos, aunque sólo se alcanzaron diferencias significativas en el
grupo tratado previamente con risperidona. Por último, la
función ejecutiva también mejoró de forma significativa en
este último grupo. Las subescalas cognitiva y de ansiedad/de-
presión de la PANSS mejoraron en todos los grupos, siendo
las diferencias significativas en los pacientes que previamente
habían sido tratados con neurolépticos convencionales y ris-
peridona. La subescala de reinserción social mostró una mejo-
ría significativa en todos los grupos una vez realizado el cam-
bio a ziprasidona. En conjunto, el cambio de tratamiento a
ziprasidona repercutió de forma favorable en la función cog-
nitiva y en la readaptación social de los pacientes.

En un estudio comparativo de ziprasidona frente a olan-
zapina de 6 semanas de duración realizado en 269 pacien-
tes hospitalizados por presentar reagudización de los sínto-
mas psicóticos53 se evaluó la función cognitiva el primer 
día, tras suspensión de la medicación previa, y al finalizar el
período de seguimiento. En la valoración se incluyeron me-
didas de atención/vigilancia, función ejecutiva, aprendiza-
je/memoria y fluidez verbal. Los resultados de este estudio
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mostraron una mejoría significativa en los dos grupos de
pacientes en los tests de atención, velocidad visuomotora,
función ejecutiva y aprendizaje/memoria. En el estudio de
extensión efectuado hasta completar 6 meses en pacientes
que habían mostrado una respuesta cínica adecuada duran-
te la fase inicial se observaron mejorías significativas con zi-
prasidona y con olanzapina en prácticamente todos los tests
cognitivos54,55 (tabla 4).

En su conjunto, estos estudios sugieren que la ziprasidona
mejora un amplio rango de funciones cognitivas en pacien-
tes con esquizofrenia o TEA, tanto en la fase estable como
inestable de la enfermedad. En la práctica clínica, muchos
de los pacientes que toman ziprasidona experimentan un
aumento del estado de alerta y de la capacidad de concen-
tración, lo cual puede favorecer un mejor grado de funcio-
namiento y, en consecuencia, de reintegración a la vida 
familiar, laboral y social. Estos aspectos y su repercusión en
la calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores habrán
de ser evaluados en estudios más amplios y con un segui-
miento más prolongado56.

PERFIL DE TOLERABILIDAD

El análisis conjunto de los ensayos clínicos de 4-6 sema-
nas de duración realizados en pacientes con esquizofrenia o
TEA57 en fase de exacerbación aguda tratados con dosis fijas
de ziprasidona de hasta 200 mg/día (n = 702) o con placebo
(n = 273), la incidencia global de acontecimientos adversos
fue similar en ambos grupos (79,6 % con ziprasidona y
79,9 % con placebo). La mayoría de los efectos adversos
asociados con la ziprasidona fueron de intensidad leve a mo-
derada. Un 4,1 % de los pacientes tratados con ziprasidona y
un 2,1 % de los tratados con placebo abandonaron el trata-

miento por efectos secundarios. La cefalea fue el efecto ad-
verso más frecuente (22 % para ambos grupos). Entre los
efectos adversos comunicados por más del 5 % de los pa-
cientes tratados destaca la somnolencia, en el 14 % de los
pacientes tratados con ziprasidona frente al 7 % de los tra-
tados con placebo, siendo de intensidad leve a moderada y de
carácter transitorio (tabla 5). Presentaron náuseas un 10 %
de los pacientes tratados con ziprasidona y un 7 % de los
tratados con placebo. Otros efectos adversos relacionados
con el sistema nervioso central fueron la acatisia y el mareo,
con incidencias de un 8 % en ambos casos con ziprasidona
frente al 6 y 7 % con placebo. La incidencia de SEP fue de
un 5 % con ziprasidona y de un 1 % con placebo. La acatisia
y los SEP fueron motivo de abandono sólo en tres pacientes.
El uso de benzotropina y betabloqueantes, fármacos utiliza-
dos para tratar los SEP, fue similar en los pacientes tratados
con ziprasidona y placebo (precisaron benzotropinas en algún
momento el 22 % con ziprasidona frente al 18 % con place-
bo, y en el caso de los betabloqueantes un 7 y un 6 %, res-
pectivamente)57. La incidencia de otros efectos adversos fue
baja con la ziprasidona: taquicardia (1,6 frente a 1,1 %), hi-
potensión ortostática (1,3 frente a 0,4 %), prolongación del
intervalo QTc > 500 ms (1,2 frente a 1,4 %), ganancia de pe-
so (0,4 frente a 0,4 %), impotencia (0,3 frente a 0,4 %).

El tratamiento con ziprasidona no parece asociarse con un
aumento sostenido de las concentraciones de prolactina.
Durante el tratamiento con ziprasidona 40-160 mg/día32

las concentraciones séricas medias de prolactina retornaron
a los valores basales en las 12 h siguientes a la administra-
ción del fármaco en pacientes con esquizofrenia o TEA en
un estudio de 4 semanas. En cambio, las concentraciones
medias de prolactina aumentaron significativamente du-
rante el tratamiento con 15 mg/día de haloperidol y siguie-
ron siendo elevadas 12 h después de la administración. Las
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Función cognitiva

Ziprasidona Olanzapina

Diferencia Tamaño
Significación

Diferencia Tamaño
Significación

final basal del efecto final basal del efecto

RAVLT 11,67 0,97 p<0,001 7,77 0,70 p<0,001
Delayed recall 3,58 1,06 p<0,01 2,15 0,72 p<0,01
TMT A –32,64 0,60 p<0,004 –10,17 0,63 p<0,004
CPT 0,33 0,50 p=0,01 0,40 0,63 p=0,002
TMT B -42,67 0,61 p<0,002 –49,48 0,97 p<0,0001
WCST –9,09 0,66 p=0,004 –3,68 0,33 p=0,14
Fluidez por letras 4,06 0,64 p<0,001 3,53 0,36 p=0,04
Fluidez por categorías 0,58 0,56 p=0,002 4,32 0,09 p=0,618

Los instrumentos empleados evaluaron las siguientes funciones cognitivas: memoria verbal y aprendizaje (Rey Auditory Verbal Learning Test [RAVLT] y Dela-
yed recall ), atención y vigilancia (Continuous Performance Test [CPT] y Trail Making Test A [TMT A]), función ejecutiva (Trail Making Test B [TMT B] y Wisconsin
Card Sorting Test [WCST]) y fluidez verbal (Test de Fluidez por Letras y Test de Fluidez por Categorías).

Tabla 4 Estudio comparativo de ziprasidona (80-160 mg/día) frente a olanzapina (5-15 mg/día)
de 6 meses duración (n = 126)55
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concentraciones medias de prolactina disminuyeron de 30,4
a 23,6 µg/l en pacientes con esquizofrenia que recibieron zi-
prasidona durante 1 año35.

En el análisis de los ensayos clínicos con ziprasidona a
corto plazo controlados con placebo el incremento medio
de peso respecto al valor basal fue de 0,9 kg en todos los su-
jetos tratados con ziprasidona, y la disminución media de
peso en los sujetos que recibieron placebo fue de 0,4 kg. 
La incidencia de aumento de peso clínicamente significativo
(≥ 7 %) en estos estudios fue del 9,8 % con ziprasidona y del
4 % con placebo57. Estos datos son más favorables que los
registrados en los ensayos americanos de estudios simila-
res con risperidona58 (18 frente a 9 % en el grupo placebo),
quetiapina59 (23 frente a 6 % en el grupo placebo) y olanza-
pina60 (29,3 % frente a 2,7 % en grupo placebo). Tal y como
se ha comentado antes al exponer los resultados de los en-
sayos clínicos frente a comparadores, la ziprasidona no condi-
ciona alteraciones significativas en el perfil lipídico y glu-
cémico de los pacientes42-45. La repercusión de algunos
antipsicóticos atípicos sobre el perfil metabólico en los pa-
cientes con esquizofrenia (aumento de peso, alteración en el
perfil glucídico y lipídico) y sus posibles implicaciones en 
el aumento del riesgo cardiovascular en esta población han

ido despertando progresivamente una mayor atención, dan-
do lugar a la reciente publicación de un consenso sobre fár-
macos antipsicóticos, obesidad y diabetes (American Diabe-
tes Association, American Psychiatric Association, American
Association of Clinical Endocrinologists y North American
Association for the Study of Obesity) en el que se incluyen
recomendaciones prácticas sobre la exploración adecuada
del paciente y el manejo terapéutico de los antipsicóticos en
esta situación61.

La ziprasidona es probablemente el antipsicótico del que
se dispone de una información más detallada y sistemática de
su efecto en el intervalo QTc, debido a que su comercializa-
ción se vio precedida por una creciente sensibilización de la
Food and Drug Administration (FDA) condicionada por los
problemas de prolongación del QTc detectados con otros
antipsicóticos. La FDA exigió que la ziprasidona demostrara
de forma fehaciente su inocuidad cardiovascular, con estu-
dios específicos sobre prolongación del QTc, antes de su
aprobación. Se ha demostrado que el efecto de la ziprasido-
na sobre el intervalo QT es leve y bien caracterizado y que
no se modifica por la inhibición metabólica. Se han objeti-
vado incrementos no significativos del QTc de:

— 6-10 ms en electrocardiogramas (ECG) realizados al azar
(con 40 a 100 mg/día de ziprasidona dos veces al día).

— 15-20 ms con la concentración máxima de ziprasido-
na (160 mg/día) tanto en presencia como en ausencia
del inhibidor metabólico ketoconazol.

Raramente se han registrado valores del QTc > 500 ms
(2/3095; 0,06 % de los sujetos) y en ningún caso torsade de
pointes durante el programa de desarrollo clínico62. En un
estudio publicado recientemente se compararon los efectos de la
ziprasidona 160 mg/día frente a risperidona 6-16 mg/día, olan-
zapina 20 mg/día, quetiapina 750 mg/día, tioridazina 300 mg/día
y haloperidol 15 mg/día sobre el QTc en ausencia y presen-
cia de un inhibidor metabólico, realizando un control de ni-
veles plasmáticos. El efecto medio de la ziprasidona sobre el
intervalo QTc no aumentó tras añadir un inhibidor del me-
tabolismo. Se alcanzaron dosis plasmáticas de ziprasidona
de hasta 434 ng/ml, siendo la concentración plasmática me-
dia de los datos de farmacocinética de 23 estudios clínicos
de 71 ng/ml. Ningún paciente presentó una prolongación
del QTcB superior a 500 ms63.

La recomendación sobre el uso de dosis en los márgenes
más elevados del rango terapéutico recomendado e incluso
superiores exige, sin lugar a dudas, ratificar la seguridad del
medicamento a estas dosis. Aunque los datos existentes con
dosis superiores a 200 mg/día son escasos, es interesante
mencionar que en un estudio reciente realizado en pacien-
tes con esquizofrenia se observó que al aumentar al doble la
dosis máxima recomendada de ziprasidona (hasta 320 mg/día)
el QTc sólo experimentó un aumento de 3 ms frente al aumen-
to medio registrado con 160 mg/día64. Por otra parte, en 
un análisis retrospectivo realizado en 51 pacientes con his-
toria de esquizofrenia resistente al tratamiento y una res-
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Ziprasidona Placebo
(n = 702) (n = 273)

Hombres/mujeres 73,5 %/26,5 % 74 %/26 %
Exposición (días) 19,940 6,743
Con AA 79,6 % 79,9 %
Retirados por AA 4,1 % 2,1 %

Acontecimientos adversos

Astenia 5 % 3 %
Estreñimiento 9 % 8 %
Diarrea 5 % 4 %
Dispepsia 8 % 7 %
Náuseas 10 % 7 %
Acatisia 8 % 7 %
Mareos 8 % 6 %
Síndrome extrapiramidal 5 % 1 %
Somnolencia 14 % 7 %
Trastorno respiratorio* 5 % 1 %

* Descrito como síntomas catarrales, no congestión nasal. Adaptada de
Tandon et al.57

Tabla 5 Causas de acontecimientos 
adversos (AA) en ≥ 5% de los
pacientes en tratamiento con 
80-160 mg/día de ziprasidona 
en ensayos clínicos con dosis fijas
controlados con placebo de 4 y 
6 semanas de duración
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puesta sólo parcial a 160 mg/día a los que se aumentó la
dosis de ziprasidona ≥ 240 mg/día, alcanzándose de forma
escalonada hasta 320 mg/día (21 pacientes), 400 mg/día
(3 pacientes) y 480 mg/día (2 pacientes); no se reportaron
efectos adversos en el 83,8 % de los pacientes; un 8,1 % de
los pacientes presentó sedación, un paciente presentó aca-
tisia y piernas inquietas y otro movimientos involuntarios
orofaciales, cediendo en ambos casos tras la reducción de 
la dosis. Tampoco se objetivó ningún ECG con una prolon-
gación del QTc > 500 ms65. 

CONCLUSIONES RELEVANTES PARA EL 
MANEJO CLÍNICO DE LA ZIPRASIDONA 
EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

La experiencia clínica acumulada con la ziprasidona ha
permitido identificar una serie de aspectos que pueden ser
de utilidad para su manejo en la práctica clínica diaria y pa-
ra optimizar los resultados terapéuticos: 

— Los estudios de neuroimagen muestran que son nece-
sarias dosis de ziprasidona ≥ 120 mg/día para garanti-
zar el umbral de ocupación de receptores de la familia
D2 (> 60 %) asociado con una adecuada eficacia antipsi-
cótica. Se recomienda alcanzar dosis de ziprasidona de
al menos 120-160 mg/día en un plazo de 3 días, pues
la evidencia acumulada muestra que estas dosis se
asocian con una respuesta más rápida en la psicopato-
logía global de la esquizofrenia, y con menores aban-
donos por falta de eficacia, sin una mayor incidencia
de efectos secundarios. 

— Los ensayos clínicos que comparan ziprasidona IM/oral
con haloperidol IM/oral muestran que la ziprasidona es
al menos tan eficaz como el haloperidol en el trata-
miento de la agitación aguda y de la reagudización de
la esquizofrenia, así como a largo plazo. La ziprasidona
presenta un riesgo inferior que el haloperidol de apa-
rición de SEP e hiperprolactinemia y como consecuen-
cia se asocia con un menor uso concomitante de anti-
colinérgicos y betabloqueantes.

— Los ensayos clínicos que comparan la ziprasidona con
varios antipsicóticos atípicos han demostrado que es
al menos tan eficaz como la risperidona, la olanzapi-
na y la amisulprida en el tratamiento de todo el es-
pectro de síntomas de la enfermedad (positivos, ne-
gativos y afectivos). La ziprasidona ha demostrado
asimismo un mejor perfil de tolerabilidad que la ris-
peridona en relación con la aparición de SEP e hiper-
prolactinemia y una menor incidencia de disfunción
sexual. En los estudios comparativos la ziprasidona
muestra un perfil neutral sobre el peso, a diferencia
de la olanzapina y la risperidona, y no se asocia con
alteraciones en el perfil glucémico y lipídico de los
pacientes, por lo que puede considerarse entre los fár-
macos de elección en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular. 

— Por otra parte, a diferencia de otros antipsicóticos atí-
picos, la ziprasidona no muestra un perfil sedante, pu-
diendo aumentar el grado de alerta del paciente. Con
dosis terapéuticas ≥ 120 mg/día se minimiza el riesgo
de que aparezcan estados de inquietud o agitación. 
En cualquier caso, parece recomendable informar a 
los pacientes y familiares sobre el posible efecto acti-
vador de la ziprasidona, y si se presenta y no se desea,
cabe revisar la dosis administrada, la adherencia al tra-
tamiento y administrar benzodiazepinas. Se ha obser-
vado que el aumento del grado de alerta y actividad
del paciente pueden repercutir favorablemente sobre
su funcionamiento cognitivo y su reintegración social.

— Los estudios tras la comercialización realizados en 
España con ziprasidona oral (estudio ZIS) han demos-
trado su efectividad en el tratamiento a largo plazo de
la esquizofrenia en condiciones de práctica clínica habi-
tual, utilizándose dosis medias superiores a 120 mg/día
y siendo bien tolerado y aceptado por parte de los 
pacientes. 

Las líneas futuras de investigación deben de ir dirigidas a
ampliar el conocimiento de la enfermedad y de su trata-
miento, abordando las distintas fases de la historia natural
de la esquizofrenia, desde la prevención y el manejo de los
primeros episodios al tratamiento de las reagudizaciones y
de mantenimiento. Es necesario analizar con detenimiento
la repercusión del tratamiento antipsicótico en todo el es-
pectro de síntomas de la esquizofrenia y en el funciona-
miento y calidad de vida de los pacientes y minimizar en lo
posible los riesgos que puedan asociarse con el tratamiento.
Asimismo, se han de contrastar los resultados de los estudios
realizados durante la fase de desarrollo clínico de los medi-
camentos con las evidencias que proporcione su uso en la
práctica clínica, habitual tras la comercialización, y reflejar
los hallazgos en forma de orientaciones prácticas que facili-
ten su manejo. Finalmente es fundamental realizar estudios
específicos sobre determinados grupos de población (infan-
til, ancianos, inmigrantes, etc.) y estudios comparativos en-
tre distintos fármacos para facilitar la elección del trata-
miento más adecuado y su óptimo manejo. 
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