
 Asenapina es un nuevo antipsicótico atípico de administración sublingual y elevado coste indicado en el tratamiento de episodios 
maníacos asociados con el trastorno bipolar I en adultos. Sólo ha demostrado ser no inferior a olanzapina y aunque produce un menor 
incremento en el peso, presenta mayor porcentaje de efectos extrapiramidales. Podría valorarse su utilidad en pacientes que presenten 
efectos adversos metabólicos limitantes con otros antipsicóticos.

INDICACIONES 

 Asenapina (ASN) está indicada para el tratamiento de los episodios 
maníacos de moderados a graves, asociados con el trastorno bipolar I 
en adultos1.

 La dosis de inicio recomendada en monoterapia es de 10 mg dos 
veces al día, por la mañana y por la noche. La dosis puede reducirse a 
5 mg dos veces al día según valoración clínica. 

 En terapia de combinación, se recomienda una dosis de inicio de 5 
mg dos veces al día. Dependiendo de la respuesta clínica y tolerabilidad, 
la dosis puede aumentarse a 10 mg dos veces al día. No requiere ajuste 
de dosis en caso de insuficiencia renal. No hay experiencia de uso en  
pacientes con ClCr<15 ml/min. 

 ASN presenta una baja biodisponibilidad oral (<2%). Para asegu-
rar una óptima absorción, los comprimidos sublinguales no deben mas-
ticarse ni tragarse. Se debe evitar comer y beber 10 minutos después 
de la administración. Cuando se administre en combinación con otros 
medicamentos, ASN debe tomarse el último1.

 ASN presenta alta afinidad por receptores de serotonina, dopami-
na, α1 y α2 adrenérgicos y de histamina H1 y afinidad moderada por 
los de histamina H2, actuando como antagonista. A diferencia de otros 
antipsicóticos, no posee afinidad por receptores muscarínicos.

 Tras la administración sublingual alcanza concentraciones plasmá-
ticas máximas entre 0,5 y 1,5 horas. La vida media es de 24 horas y la 
concentración en estado estacionario se alcanza a los 3 días con régi-
men de dosis múltiple. Presenta una biodisponibilidad aproximada del 
35% si se administra correctamente2.

 La eficacia de ASN en el tratamiento de episodios maníacos ha sido 
evaluada en 4 estudios fase III.

 - Eficacia en monoterapia:

 Se dispone de dos ensayos clínicos pivotales de corta duración, 3 
semanas, (ARES 75010043 y ARES 75010054) con un idéntico dise-
ño: asignación aleatoria, doble ciego, con dos grupos control, placebo 
y olanzapina (OLZ). OLZ se incluyó como control sólo para evaluar 
la sensibilidad del ensayo, ya que estos estudios no tuvieron potencia 
para comparar los fármacos activos. Un tercer ensayo, ARES 75010065, 
extensión de los anteriores, de 9 semanas, evaluó la no inferioridad de 
ASN frente a OLZ a las 12 semanas. Los pacientes fueron asignados a 
recibir ASN (10 mg dos veces al día, el día 1 y dosis flexibles 5 mg ó 10 
mg dos veces al día, posteriormente), placebo u OLZ (15 mg día 1, y 
luego de 5 a 20 mg, una vez al día, posteriormente).

 La variable principal de eficacia en todos ellos fue el cambio en 
la puntuación total de la escala de Young para valoración de la manía 
(YMRS), que mide la intensidad de la sintomatología maníaca en una 
escala de 0 a 60, de menor a mayor gravedad, los pacientes incluidos 
debían tener una puntuación total ≥20. Como variables secundarias: 
porcentaje de respondedores (50% de disminución respecto al valor ba-
sal) y de remisión (puntuación total de 12 o menor). En los dos prime-
ros estudios se observó una mejora, estadísticamente significativa, de 
la puntuación total de la escala YMRS desde el inicio del estudio hasta

el día 21, tanto para ASN, como para OLZ en comparación con 
placebo3,4. En cuanto a las variables secundarias, la diferencia en las 
tasas de respondedores y de remitentes en el estudio ARES 7501004 
entre ASN y placebo no alcanzaron significación estadística, pero sí se 
obtuvo para OLZ y placebo. En el ARES 7501005 los resultados fueron 
similares.

 En el estudio de no inferioridad se observó que ASN fue no inferior 
a OLZ5. Ver resultados en la Tabla 1.

 - Eficacia en terapia combinada:

 Un cuarto estudio (A7501008: APOLLO 126) aleatorizado, doble 
ciego evaluó la eficacia de ASN en terapia combinada con litio o val-
proato frente a placebo más litio o valproato utilizando la variación en 
la puntuación de la escala YMRS durante 3 semanas (Tabla 1). Los 
pacientes fueron asignados a recibir ASN (5 mg dos veces al día el día 
1 y dosis flexibles 5 mg ó 10 mg dos veces al día, posteriormente). Los 
pacientes continuaron con su tratamiento de litio o valproato. Los re-
sultados demuestran una reducción estadísticamente significativa en la 
escala YMRS. Ver resultados en la Tabla 1.

 Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los 
ensayos clínicos fueron somnolencia y ansiedad. Frecuentes: aumento 
de peso y apetito, distonía, acatisia, discinesia, parkinsonismo, seda-
ción, mareos, disgeusia, hipoestesia oral, aumento de alanina amino-
transferasa, rigidez muscular y fatiga. De manera esporádica, síndrome 
neuroléptico maligno, convulsiones, hipotensión ortostática, síncope e 
hiperglucemia1. El porcentaje de pacientes que se retiraron por efectos 
adversos, incluidos los graves fue superior para ASN7 (Tabla 1).

 En el ensayo ARES 75010078 (extensión de 40 semanas del ARES 
7501006), diseñado principalmente para evaluar la seguridad y tolera-
bilidad de ASN, la incidencia de efectos adversos emergentes del trata-
miento fue del 71,9%, 86,1% y 79,4% con placebo/ASN, ASN y OLZ. 
Los efectos adversos más frecuentes fueron cefalea y  somnolencia para 
el grupo placebo/ASN; insomnio, sedación y depresión con ASN y au-
mento de peso y síndrome metabólico con OLZ. Aunque la elevación 
de la prolactina, el aumento de peso y el síndrome metabólico fueron 
frecuentes con OLZ, los síntomas extrapiramidales ocurrieron más fre-
cuentemente con ASN. El incremento del peso (kg) respecto al basal 
fue de 1,7±6,0, 3,5±6,7 y 6,0±6,6 para placebo/ASN, ASN y OLZ, 
respectivamente.

 ASN posee una eficacia superior a placebo con un mantenimiento 
de la eficacia durante 12 semanas. El tratamiento combinado con litio o 
valproato es superior a éstos en monoterapia. El perfil de seguridad es 
similar a OLZ a corto plazo aunque serían necesarios estudios compara-
tivos a largo plazo que apoyen esta afirmación. 

 Como principal diferencia parece que el tratamiento con ASN pro-
duce una menor ganancia de peso frente a OLZ, pero más efectos ex-
trapiramidales. En determinados grupos de pacientes en los que la ga-
nancia de peso o las alteraciones metabólicas pudieran ser un problema 
clínico, el tratamiento con ASN podría ser una opción.

 En evaluaciones realizadas por organismos independientes se con-
cluye que no hay evidencia suficiente que demuestre que ASN presente 
ventajas destacables con respecto al resto de alternativas existentes9,10,11. 
La agencia de evaluación escocesa no recomendó su uso en el sistema 
nacional de salud escocés11. Por otro lado, en el informe EPAR se cues-
tionó la elección del margen de no inferioridad, por lo que los resultados 
no son concluyentes en relación con la no inferioridad7.
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1. Los resultados de los estudios con ASN demuestran una eficacia
 superior a placebo, en relación con la variable principal, a corto
 plazo. Sin embargo, OLZ obtuvo mejores resultados frente a
 placebo. Frente a OLZ se ha comparado en un estudio de no
 inferioridad que ha sido cuestionado por la EMA.
2. Un inconveniente del tratamiento sería la necesidad de cumplir
 estrictamente las recomendaciones de administración para
 lograr una buena absorción. Además requiere dos tomas al
 día en lugar de una como OLZ.

3. En cuanto al perfil de seguridad, ASN ocasiona menores efectos 
 muscarínicos, hiperprolactinemia y menor ganancia de peso
 que el resto de antipsicóticos atípicos. Sin embargo produce
 mayor sedación y efectos extrapiramidales. Son necesarios
 estudios a largo plazo y con mayor muestra de pacientes para
 confirmar estos datos.
4. Aunque el perfil de seguridad es similar a OLZ, el porcentaje
 de abandonos y la aparición de efectos adversos fue superior
 con ASN.
5. El coste del tratamiento es superior a otras alternativas tera-
 péuticas.

Tabla 1. Resultados ensayos pivotales

 1. 

 2. 

 3.

 4.
  

 5.

 6.

Asenapina 5 mg/12 horas

Aripiprazol 15 mg/24 horas

Quetiapina prolong 300 mg/24 horas

Olanzapina 10 mg/24 horas

Quetiapina 150 mg/12 horas

Risperidona 3 mg/24 horas

Valproato 1.000 mg/24 horas

Haloperidol 6 mg/24 horas

Litio 1.200 mg/24 horas

                                                           5,21 €

                                                                                                                                                     5,03 €

                                                                                                 3,26 €

                                                         1,89 €

                                                 1,63 €

              0,42 €

           0,30 €

         0,26 €

       0,16 €

Coste tratamiento/día Comparativo

presentaciones: Sycrest® 10 mg  60 comprimidos sublinguales (156,32 €), Sycrest® 5 mg comprimidos sublinguales (156,32 €).
Grupo terapéutico: N05AH. Antipsicóticos: Diazepinas, oxacepinas, tiazepinas y oxepinas. 
Condiciones de dispensación: Receta médica. Visado mayores de 75 años. Aportación reducida.

Fuente: Nomenclátor de Facturación diciembre de 2012.
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