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Artículo de revisión

RESUMEN
Objetivo. Revisar los datos disponibles sobre la efica-

cia y la seguridad de aripiprazol (APZ) en el tratamiento 
de trastornos mentales en niños y adolescentes.

Metodología. Revisión de la literatura de todos los ar-
tículos publicados en inglés o castellano en PubMed y 
Google Scholar hasta mayo de 2012 sobre eficacia y la 
seguridad de APZ en niños y adolescentes.

Resultados. El APZ ha demostrado eficacia en el tra-
tamiento de la esquizofrenia, el trastorno bipolar y las 
alteraciones del comportamiento asociadas al trastorno 
del espectro autista. Asimismo, hay datos que sugieren 
eficacia del APZ en el trastorno por déficit de atención 
e hiperactividad, trastornos por tics, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de conducta y otros trastornos, 
como trastorno delirante o trastorno por estrés postrau-
mático. APZ tiene un perfil de seguridad favorable, con 
menos aumento de peso que otros antipsicóticos (NNH 

para aumento de peso igual o mayor de 7%: olanzapina 3, 
risperidona 6, quetiapina 9, y APZ 12), mínimos efectos 
cardiometabólicos y ausencia de aumento de prolactina. 
El principal efecto secundario descrito es la acatisia.

Conclusiones. En el conjunto de los antipsicóticos, 
el APZ es un fármaco eficaz y seguro, con un perfil de 
tolerabilidad muy favorable. Sin embargo, los datos dis-
ponibles en niños y adolescentes son todavía escasos y 
son necesarios más ensayos clínicos controlados en esta 
población.

Palabras clave: Aripiprazol, Niños y adolescentes, Pe-
diatría, Eficacia, Seguridad, Tolerabilidad.
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Objective. To review available data on efficacy and 

safety of aripiprazole (APZ) in the treatment of mental 
disorders in children and adolescents.
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hed in English or Spanish in PubMed and Google Scho-
lar until May 2012 on efficiency and safety of APZ in 
children and adolescents.

Results. APZ has shown efficacy in the treatment of 
schizophrenia, bipolar disorder and behavioral disturban-
ces associated with autistic spectrum disorder. There are 
also data suggesting efficacy of APZ in attention deficit/
hyperactivity disorder, tic disorders, obsessive-compulsi-
ve disorder, conduct disorder and other disorders such as 
delusional disorder or PTSD. APZ has a favorable safe-
ty profile, with less weight gain than other antipsycho-
tics (NNH for weight gain equal to or greater than 7%: 
olanzapine 3, risperidone 6, quetiapine 9 and APZ 12), 
minimal cardiometabolic side-effects and no increase of 
prolactin. The main side effect is akathisia.

Conclusions. Among the group of antipsychotics, APZ 
is an effective and safety drug with a favorable tolerabi-
lity profile. However, available data in children and ado-
lescents are still scarce and more controlled clinical trials 
in this population are warranted.

Keywords: Aripiprazole, Children and Adolescents, 
Pediatrics, Efficacy, Safety, Tolerability.

1. INTRODUCCIÓN
La prescripción de antipsicóticos de segunda gene-

ración (ASG) en niños y adolescentes se ha convertido 
en una práctica clínica común en el tratamiento de los 
trastornos del espectro esquizofrénico, trastorno bipolar 
y algunos trastornos no psicóticos85,118. El número de 
prescripciones y la duración del tratamiento con estos 
fármacos en población pediátrica han aumentado consi-
derablemente en Europa y en Estados Unidos en las dos 
últimas décadas2,85,86,92,94, ocasionando una creciente 
preocupación por los efectos secundarios, especialmente 
sobre parámetros metabólicos, de este grupo de fárma-
cos15,23,43.

El Aripiprazol (APZ), un ASG agonista parcial de re-
ceptores dopaminérgicos, comercializado en Estados 
Unidos en el año 2002, en Europa en 2004 y en Japón en 
2006, presenta un perfil de efectos secundarios metabóli-
cos más favorable que otros ASG15, por lo que contribu-
ye a optimizar el tratamiento de niños y adolescentes con 
trastornos mentales.

Este trabajo revisa los datos disponibles sobre la efica-
cia y la seguridad de APZ en el tratamiento de trastornos 
mentales en niños y adolescentes.

2. MÉTODOS
Realizamos una revisión de la literatura de todos los 

artículos publicados en inglés o castellano en PubMed 
y Google Scholar hasta Mayo de 2012 sobre eficacia y 
seguridad de APZ en niños y adolescentes. Para ello uti-
lizamos los siguientes términos clave de búsqueda (rea-
lizamos la búsqueda en inglés; ofrecemos la traducción 
al castellano entre paréntesis): aripiprazole (aripiprazol), 
children (niños), pediatric (pediátrico), child (niño), psy-
chiatry (psiquiatría), psychosis (psicosis), schizophrenia 
(esquizofrenia), bipolar disorder (trastorno bipolar), au-
tism (autismo), Tourette, Tics disorders (trastornos por 
tics), obsessive compulsive disorder (trastorno obsesivo 
compulsivo), depression (depresión) y atypical antipsy-
chotics (antipsicóticos atípicos).

Completamos la búsqueda con una selección manual 
adicional de las listas de referencias de los artículos de 
revisión sobre el tema para asegurar que todos los estu-
dios pertinentes fueron incluidos.

Tabla 1. Usos del aripiprazol en niños y adolescentes
Usos aprobados por FDA (rango de edad)

Esquizofrenia (13-17 años)
Episodio maniaco de TB (10-17 años)1

TEA y TGD: Aprobado para tratamiento de la irritabi-
lidad asociada con TEA (6-17 años)

Usos aprobado por EMA (rango de edad)
Esquizofrenia (15-17 años)

Otros usos (sin aprobación oficial FDA o EMA) 
Trastorno de Tourette
TOC
Trastornos por Tics 
TDAH
EMA: Agencia del medicamento de la Unión Euro-
pea. FDA: Agencia del medicamento de Estados Uni-
dos. TB: Trastorno bipolar. TDAH: Trastorno por Dé-
ficit de atención e hiperactividad. TEA: Trastorno del 
Espectro Autista. TGD: Trastorno Generalizado del 
Desarrollo. TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo.
1. Aripiprazol está indicado en el tratamiento de episo-
dio maniaco en niños y adolescentes tanto en monote-
rapia como asociado a litio o valproico.
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Identificamos un total de 121 artículos que cumplían 
los criterios iniciales de búsqueda. Clasificamos los artí-
culos en función de si estudiaban eficacia (24 artículos), 
tolerabilidad (19 artículos) o ambos (50 artículos). Des-
cartamos los artículos que no se ocupaban de eficacia ni 
tolerabilidad del APZ en niños y adolescentes (28 artícu-
los). Las Tablas 2, 3 y 4 muestran los artículos seleccio-
nados según patologías y en función de si evaluaban la 
eficacia, la tolerabilidad o ambas.

3. PERFIL FARMACOLÓGICO
El APZ tiene un perfil farmacológico único, que difiere 

del de los otros antipsicóticos. La acción no solo sobre 
receptores dopaminérgicos, sino sobre receptores seroto-
ninérgicos y otros receptores ligados a proteína G, trans-
portadores y canales de iones, modula sus propiedades 
terapéuticas y contribuye a las diferencias en el perfil de 
efectos adversos100.

3.1. Afinidad por los receptores de dopamina D2 
Dentro de los receptores dopaminérgicos, el APZ pre-

senta la mayor afinidad por los receptores D2 y D3, ma-
yor que para la dopamina endógena, y afinidad moderada 
por los D4. Lo que le confiere especificidad frente a otros 
antipsicóticos, que fundamentalmente actúan como anta-
gonistas dopaminérgicos, es su actividad como agonista 
parcial de los receptores D2 (Ki=0.34 nM). Esto implica 
que el APZ puede modular el grado de bloqueo a nivel 
D2, incrementándolo o disminuyéndolo en función del 
grado de bloqueo previo, lo que favorece la estabiliza-
ción de la neurotransmisión mediada por los estos recep-
tores sin necesidad de un excesivo bloqueo109.

De manera complementaria, en estudios in vitro en 
células humanas se ha visto que según el tipo celular y 
la función examinada, el APZ puede actuar tanto como 
agonista, agonista parcial o incluso antagonista de los re-
ceptores D2, sustentando hipótesis previas acerca de la 
potencial selectividad funcional de la molécula63,100.

Los niveles de ocupación de los receptores D2 y D3 
son altos, con niveles medios que oscilan entre el 71% a 
dosis de 2 mg/d hasta el 96% a dosis de 40 mg/d121. El 
APZ no muestra preferencia por áreas cerebrales especí-
ficas, a diferencia de otros antipsicóticos atípicos, en los 
que la afinidad es mayor por receptores extraestriatales50. 
Este mecanismo específico de acción puede contribuir a 
la menor susceptibilidad para los efectos extrapiramida-
les y al efecto favorable sobre la prolactina en compara-

ción con otros antipsicóticos.

3.2. Afinidad a receptores de serotonina 5HT
El APZ presenta afinidad por varios receptores sero-

toninérgicos, mayor para los 5-HT2B, aunque la afini-
dad es también significativa (5–30 nM) por los 5-HT1A, 
5-HT2A o 5-HT7.

Funcionalmente, como otros antipsicóticos atípicos, es 
un agonista parcial del receptor 5-HT1A y antagonista 
del 5-HT2A. Además, antagoniza el 5-HT7, actúa como 
agonista parcial del 5-HT2C y como agonista inverso de 
los receptores 5-HT2B57,100. El APZ tiene afinidad mo-
derada por el transportador de serotonina. Dicho perfil 
sobre los receptores serotoninérgicos probablemente ex-
plica en parte sus propiedades antidepresivas y el perfil 
de efectos secundarios.

Por una parte, el agonismo parcial 5-HT1A se asocia 
con mejoría de los síntomas de ansiedad y depresión y 
con mejoría de los síntomas cognitivos78. Junto con el 
antagonismo por los receptores 5HT2A, se postula que 
puede disminuir los efectos extrapiramidales y mejorar 
los síntomas negativos secundarios34,54.

La función de antagonismo 5-HT7 se ha relacionado 
también con la acción antidepresiva del fármaco, aunque 
los estudios básicos se han desarrollado en ratones y las 
diferencias en las variantes de receptores en ambas espe-
cies hacen que los resultados no sean fácilmente extrapo-
lables a humanos98.

A nivel metabólico, se ha sugerido que el incremento 
de peso asociado a antipsicóticos podría tener un com-
ponente genético mediado por el antagonismo sobre los 
receptores 5HT2C83. En este sentido, el efecto agonis-
ta parcial del APZ sobre este receptor podría regular el 
apetito y explicar en parte el menor incremento de peso 
asociado a este fármaco128.

3.3. Afinidades por otros receptores y otros meca-
nismos de acción

El APZ tiene afinidad moderada (5–30 nM) por los 
receptores de histamina H1 y los α-adrenérgicos, menor 
(30–200 nM) por los  2-adrenérgicos y los receptores de 
histamina H3 e inapreciable por los receptores muscarí-
nicos colinérgicos100. Por tanto, los efectos secundarios 
derivados de la acción sobre estos receptores, fundamen-
talmente aumento de peso, sedación y efectos anticoli-
nérgicos, aunque potencialmente presentes, lo están en 
menor grado que con otros antipsicóticos58.
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3.4. Farmacocinética
El APZ presenta cinética lineal y tiene una vida media 

de aproximadamente 75 horas. Las concentraciones plas-
máticas son estables tras 14 días de administración y la 
concentración plasmática máxima se alcanza 3-5 horas 
tras la administración. Solo tiene un metabolito activo, 
el dehidroaripiprazol, del que no se conoce si contribuye 
al efecto farmacológico. El APZ es metabolizado funda-
mentalmente por los citocromos CYP2D6 y CYP3A4, lo 
que puede favorecer la interacción con otros fármacos49.

En un estudio farmacocinético con APZ oral en 21 
niños y adolescentes, se confirmó la cinética lineal do-
sis dependiente para esta población. Aunque para dosis 
equivalentes los parámetros farmacocinéticos fueron si-
milares en niños y adolescentes comparados con adultos, 
los picos máximos de concentración fueron mayores y 
ocurrieron antes en el caso de los menores. Esto podría 
implicar mayor susceptibilidad a efectos adversos dosis-
dependientes y justificar la necesidad de realizar escalada 
de dosis más lenta en esta población35,36.

4. EFICACIA DE ARIPIPRAZOL EN 
NIÑOS Y ADOLESCENTES

4.1. Esquizofrenia 
La eficacia del APZ para el tratamiento de la sintoma-

tología psicótica en adolescentes con esquizofrenia entre 
13 y 17 años se ha comprobado mediante un estudio alea-
torizado doble ciego de 6 semanas de duración compa-
rando APZ 10 mg/día (n=99) y 30 mg/día (n=97) frente 
a placebo (n=98)40. Con ambas dosis de APZ se encon-
traron diferencias estadísticamente significativas fren-
te a placebo en los síntomas psicóticos medidos con la 
PANSS, tanto total como en la subescala de síntomas po-
sitivos, en la CGI de mejoría y de gravedad y la C-GAS. 
La mejoría en los síntomas negativos fue significativa al 
final del estudio con la dosis de 10mg/d, y en las semanas 
4 y 5 con la de 30 mg/d. La mejoría fue más rápida con 
la dosis de 30 mg/d, con diferencias significativas frente 
a placebo desde la primera semana. Las tasas de remisión 
a las 6 semanas de tratamiento fueron superiores al 50% 
en ambos brazos de tratamiento activo, frente a 36% en 
el grupo placebo. Los pacientes más beneficiados fueron 
aquellos más graves en la evaluación basal. Entre los 
acontecimientos adversos más frecuentes se encontraron 
los síntomas extrapiramidales, la somnolencia y el tem-

blor, más frecuentes con la dosis de 30 mg/día. A diferen-
cia de lo reportado con otros tratamientos, el incremento 
de peso fue moderado (incremento >7%: placebo: 1.0%; 
10 mg, 4%; 30 mg, 5.2%) y no hubo cambios en glucosa 
o en el perfil lipídico. Los niveles de prolactina disminu-
yeron en todos los grupos, aunque más en los pacientes 
en tratamiento activo40.

En un análisis secundario de este mismo ensayo clínico 
se constató la eficacia para reducir la dimensión excita-
bilidad-hostilidad medida mediante la PANSS, de forma 
más rápida y consistente con la dosis de 30 mg/d95.

No se han localizado en la realización de esta revisión 
estudios doble ciego que comparen APZ con otros an-
tipsicóticos de segunda generación que puedan orientar 
acerca de la secuencia óptima de tratamientos para la es-
quizofrenia de inicio en la infancia y la adolescencia. En 
este sentido, un estudio epidemiológico de efectividad a 
6 meses, incluyendo pacientes con esquizofrenia y tras-
tornos relacionados de edad entre 6 y 17 años tratados 
con diferentes antipsicóticos de segunda generación, no 
encontró diferencias significativas entre APZ y risperido-
na, olanzapina, quetiapina o ziprasidona87.

El perfil farmacológico y el comparativamente mejor 
perfil metabólico, han motivado que se considere una al-
ternativa como estrategia aumentativa en pacientes gra-
ves, como aquellos en tratamiento con clozapina, aunque 
la evidencia de eficacia es aún limitada3. El mejor perfil 
metabólico también apoya su utilidad en casos de tras-
tornos psicóticos secundarios a enfermedades orgánicas, 
como el lupus eritematoso sistémico, en las que el riesgo 
de aumento de peso y alteración en el perfil lipídico debi-
das a la enfermedad y a los tratamientos de la misma son 
prominentes81.

Además, se han comunicado casos en los que ha sido 
eficaz en el tratamiento de adolescentes esquizofrénicos 
con estupor catatónico, que requieren una atención espe-
cial debido al riesgo de reacciones adversas a los medi-
camentos59,108.

A pesar de que parece una consecuencia esperable, aún 
no está demostrado si la mejor tolerabilidad mejorará la 
adherencia terapéutica en los pacientes con psicosis de 
inicio temprano. La utilidad para prevenir la transición a 
psicosis, otra potencial indicación en este grupo de edad, 
está siendo actualmente estudiada8.

4.2. Trastorno bipolar tipo I
Los primeros estudios publicados que orientan ha-
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cia la eficacia del APZ en trastorno bipolar en niños y 
adolescentes son estudios retrospectivos de revisión de 
casos que incluían pacientes con trastorno bipolar y con 
diagnósticos dentro del espectro bipolar5,9. En el primero 
de ellos, que incluía 30 niños y adolescentes, se obtuvo 
mejoría en 67% de los pacientes5. El otro estudio, que 
incluía a 41 menores, encontró mejoría en el 71% tras 
4,6 meses de seguimiento medio9. En ninguno de ellos 
se comunicaron efectos adversos graves, siendo los más 
frecuentemente encontrados la sedación, acatisia y las al-
teraciones gastrointestinales, apareciendo una tendencia 
hacia pérdida de peso a lo largo del seguimiento5,9.

Un estudio abierto, que incluyó 17 pacientes entre 6 y 
17 años con trastorno bipolar (tipos I, II o no especifica-
do) tratados con APZ, encontró mejoría significativa en la 
escala de manía YMRS (-18 +/- 6,9 puntos) tras 8 sema-
nas de tratamiento10. La sedación y las alteraciones gas-
trointestinales fueron los efectos adversos más frecuentes 
y dos pacientes abandonaron el estudio por desarrollar 
sintomatología extrapiramidal. No se comunicó aumento 
de peso significativo a lo largo del seguimiento10.

El primer estudio publicado doble ciego para el trata-
miento de episodios maniacos o mixtos en niños y ado-
lescentes (10-17 años) con trastorno bipolar I, en el que 
se comparaba el tratamiento con APZ 10 mg/día (n=98), 
APZ 30 mg/día (n=99), y placebo (n=99) durante 4 sema-
nas, encontró mejoría estadísticamente significativa en la 
variable principal, la YMRS, para ambas dosis de trata-
miento frente a placebo, y en la mayoría de las variables 
secundarias, incluyendo las escalas de hiperactividad 
(ADHD-RS)39. Las tasas de abandono fueron mayores 
para la dosis más alta de APZ (el 14,3% para la dosis 
de 10 mg/d, y el 22,2% para la dosis de 30 mg/d) y tam-
bién las tasas de abandono debido a efectos adversos (4% 
frente a 7%). Los efectos adversos más frecuentes fueron 
los síntomas extrapiramidales, además de somnolencia y 
fatiga, con aumento de peso similar en los 3 brazos de 
tratamiento. No hubo cambios clínicamente significati-
vos en los parámetros analíticos, con tendencia hacia el 
descenso en los niveles de prolactina. El porcentaje de 
respuesta de este estudio doble ciego fue del 66%, frente 
al 75% del reportado en estudios abiertos67.

Un análisis secundario de estos datos mostró que 7 de 
los 11 ítems individuales de la YMRS mejoraron signifi-
cativamente en pacientes tratados con APZ frente a aque-
llos tratados con placebo, siendo el tamaño del efecto 
mayor para la irritabilidad, el comportamiento agresivo 

y el aumento de energía/actividad motora70.
Este tratamiento también se ha probado en niños en 

edad pre-escolar y escolar (4-9 años) que cumplían cri-
terios diagnósticos DSM-IV de trastorno bipolar I, II, no 
especificado y ciclotimia, y que presentaban clínica ma-
niforme (puntuaciones >15 en la YMRS) en el momento 
de inclusión38,42. El mismo grupo examinó la utilidad 
de la medicación (en dosis de hasta 15 mg/día) para los 
síntomas maniacos en una fase de tratamiento abierto de 
16 semanas de duración (incluyendo 96 niños y adoles-
centes) y en una fase de continuación doble ciego frente 
a placebo42. Los resultados de la fase abierta mostraron 
mejoría significativa de la YMRS y de la mayoría de las 
medidas de eficacia secundarias, incluyendo respuesta al 
tratamiento en el 62,5% de los pacientes. El incremento 
de peso fue de 2,4+/-1,9 kg38. Los pacientes que mejora-
ron fueron aleatorizados a APZ (n=30) o placebo (n=30) 
durante 72 semanas, con elevadas tasas de abandono del 
tratamiento en ambos brazos (50 y 90% respectivamente) 
en las primeras 4 semanas42.

En cualquier caso, las guías actuales publicadas en 
nuestro país sugieren que, debido a las dificultades diag-
nósticas, previo a la adolescencia solo es adecuado el 
diagnóstico de trastorno bipolar I (Grupo de trabajo de 
la guía de práctica clínica sobre trastorno bipolar. Ma-
drid: Plan de calidad para el Sistema Nacional de Salud 
del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. 
Universidad de Alcalá. Asociación Española de Neurop-
siquiatría 2012. UAH/AEN Núm.2012/1) por lo que los 
resultados de este estudio han de ser interpretados con 
cautela en nuestro medio.

4.2.1. Trastorno bipolar y Trastorno por déficit de 
atención e hiperactividad

El APZ también se ha testado en pacientes con sín-
tomas maniacos en el contexto de trastorno bipolar y 
comorbilidad con Trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad (TDAH). Un primer estudio abierto de 6 
semanas de duración incluyendo 10 pacientes encontró 
mejoría significativa tanto en los síntomas maniacos, me-
didos mediante la YMRS, como en los síntomas de hipe-
ractividad/impulsividad e inatención114. Posteriormente, 
el mismo grupo llevó a cabo un ensayo clínico aleatori-
zado doble ciego de 6 semanas de duración incluyendo 
niños y adolescentes (8-17 años) con trastorno bipolar I 
o II y TDAH comórbido comparando APZ (n=18) frente 
a placebo (n=25) a dosis variable entre 5 y 20 mg/día113. 
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De las variables principales de resultado, sólo se obtuvo 
mejoría estadísticamente significativa frente a placebo 
en la YMRS (27.22 vs 19.52, p=0.02; tamaño del efec-
to=0.80), no hallándose diferencias entre grupos en sínto-
mas de TDAH, peso o síntomas depresivos. Las tasas de 
respuesta (88.9% vs 52%, p=0.02, NNT 2.7) y remisión 
(72% vs 32%, p= 0.01, NNT=2.5) también fueron supe-
riores para el tratamiento con APZ. Posteriormente, 16 de 
los pacientes estabilizados con APZ que presentaban aún 
síntomas clínicamente relevantes de TDAH, fueron in-
cluidos en un estudio aleatorizado cruzado comparando 
metilfenidato y placebo (2 semanas cada tratamiento). En 
este caso no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en atención o hiperactividad, ni tampoco en 
síntomas de manía o peso127. Los resultados de ambos 
estudios deben no obstante tomarse como preliminares 
debido al pequeño tamaño muestral.

4.3. Trastorno del Espectro Autista (TEA)
Hasta la fecha, varios estudios han tratado de valorar 

la eficacia del APZ en niños y adolescentes con varios 
trastornos del espectro autista (TEA), fundamentalmente 
para tratar las alteraciones de conductas que frecuente-
mente los acompañan.

Uno de los primeros estudios incluyó 5 niños (edad 
media 12,2 años) con trastorno generalizado del desa-
rrollo (TGD) que recibieron APZ durante al menos 8 se-
manas (media 12, 8 semanas). Todos ellos respondieron 
con mejoría, sobre todo de agresividad, autolesiones e 
irritabilidad105.

Un estudio abierto de 14 semanas incluyó 25 niños y 
adolescentes (5-17 años) con diagnósticos de trastorno 
generalizado del desarrollo sin especificar (TGD-NOS) 
(n=21) o síndrome de Asperger (n=4), tratados con do-
sis de APZ entre 2.5 y 15.0 mg/día (media 7.8 mg/día). 
El cociente intelectual medio fue 84, con importante va-
riabilidad (rango 48-122). La mayoría de los pacientes 
presentó mejoría en los síntomas de irritabilidad grave, 
tales como agresividad, autoagresiones o rabietas obje-
tivada con mejoría en CGI-I en 88% (puntuación de 1 ó 
2) y mejoría superior al 25% en la irritabilidad medida 
con la Aberrant Behavior Checklist-Irritability (ABC-I). 
Todos los pacientes con síndrome de Asperger respon-
dieron, frente al 86% de los pacientes con TGD-NOS. 
Las puntuaciones medias en la ABC-I variaron de 29 
en el momento basal a 8.1 tras 14 semanas. El APZ fue 
bien tolerado, aunque los familiares refirieron sintoma-

tología extrapiramidal leve en el 36% de los pacientes, 
con aumento de peso en el 76% (aumento medio 2,7 kg) 
e incremento significativo del índice de masa corporal 
(IMC)104.

En un estudio naturalista retrospectivo en 34 pacientes 
(4.5-15 años) con trastorno generalizado del desarrollo 
(TGD) y alteraciones graves de conducta (agresividad, 
hostilidad, hiperactividad o impulsividad), seguidos du-
rante 4-12 meses, la monoterapia con APZ (dosis media 
8,1 mg/día) se asoció con una mejoría significativa en 
las conductas desadaptativas en un tercio (32,4%) de los 
pacientes. La agitación (26,5%) y el insomnio (14,3%) 
fueron los efectos adversos más frecuentes, con tasas 
de abandono de 35.3% por falta de eficacia efectos ad-
versos74. Otro estudio retrospectivo en 14 pacientes pe-
diátricos con TGD y tratamiento con APZ (dosis media 
7,7+/-3,3 mg/d) añadido al tratamiento habitual, encon-
tró mejoría en síntomas psicóticos positivos, agresividad, 
autolesiones, comportamiento estereotipado, irritabili-
dad, comportamientos obsesivos, hiperactividad y fluc-
tuaciones del ánimo, aunque el 35% dejó el tratamiento 
por efectos adversos (acatisia e insomnio fundamental-
mente)56.

A pesar de eso, parece que la respuesta en los pacientes 
con TEA puede ser peor que en otros pacientes con dis-
capacidad intelectual. En un estudio retrospectivo de 32 
niños con varios trastornos del desarrollo, la presencia de 
TEA predijo peor respuesta al tratamiento con APZ115. 
Mientras que la conducta mejoró en 10 de 18 (56%) ni-
ños con retraso mental en la muestra global, solo lo hizo 
en 5 de los 13 (37%) de los 24 niños con trastornos del 
espectro autista y retraso mental, incluyendo 4 de los 5 
(80%) con trastornos del desarrollo complejos, frente al 
100% de aquellos con retraso mental sin TEA.

La eficacia y la seguridad del APZ para el tratamiento 
de la irritabilidad asociada con el trastorno autista en ni-
ños y adolescentes (6-17 años) ha sido evaluada en dos 
estudios aleatorizados doble ciego controlados frente a 
placebo de 8 semanas de duración, que incluyeron 213 
sujetos en tratamiento con APZ y 103 en tratamiento con 
placebo71,88. En ambos, la variable principal de resulta-
do fueron las alteraciones de comportamiento evaluadas 
mediante la ABC-I. De ellos, uno es un estudio con dosis 
fijas (n=218) (Marcus et al, 2009) y el otro utiliza dosis 
flexibles (n=98)88. En el estudio de dosis fijas, se inclu-
yeron 4 brazos de tratamiento (5, 10, y 15 mg/día de APZ 
y placebo). Todas las dosis probadas de APZ se asociaron 
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con mejoría significativa en las puntuaciones medias de 
ABC-I y CGI-I frente a placebo71. Las tasas de disconti-
nuación debidas a efectos adversos variaron entre el 7,4 y 
el 13,6%, siendo mayores para la dosis de 10 mg/día. La 
discontinuación debida a efectos adversos se asoció fun-
damentalmente con sedación. Hubo ganancia de peso en-
tre 1,3 y 1,5 kg. El estudio de dosis flexible88, en el que 
el incremento de dosis fue de 2 mg/día a 15 mg/día según 
juicio clínico, el APZ (dosis media final 8.9 mg/día; ran-
go= 2-15 mg/día) se asoció con mejoría significativa en 
las puntuaciones de la ABC-I y CGI-I frente a placebo, 
encontrándose mejoría de la respuesta con el incremento 
de dosis. La ganancia de peso media a las 8 semanas fue 
de 2.0 kg con APZ frente a 0.8 kg con placebo.

Entre las medidas de eficacia secundaria, se objetivó 
mejoría significativa en los niveles de estereotipias frente 
a placebo. Aunque la tendencia era hacia la mejoría con 
APZ, no hubo diferencias significativas en los compor-
tamientos repetitivos. En ambos estudios la somnolencia 
y la sedación fueron los efectos adversos más frecuentes 
(31,4% APZ, 7,9% placebo). También se comunicaron 
más casos de sintomatología extrapiramidal, incluyendo 
temblor, discinesia y rigidez (20,9% APZ, 4,7% place-
bo) y disminución en los niveles de prolactina frente a 
placebo.

En un análisis secundario de los resultados en los dis-
tintos ítems de la subescala de irritabilidad de la ABC-C 
de estos estudios71,88 se vio que la mejoría en la irritabili-
dad con el APZ se debía fundamentalmente a mejoría en 
los ítems relativos a rabietas (cambios de humor, gritos, 
lanzamiento de objetos), comportamientos estereotipa-
dos e hiperactividad1. Otro análisis secundario objetivó 
además mejoría superior a placebo en calidad de vida re-
lativa a la salud, en concreto en funcionamiento emocio-
nal, social y cognitivo116.

De los pacientes que habían completado los 2 estudios 
de eficacia a 8 semanas71,88,174 en tratamiento previo con 
APZ y 74 con placebo, junto con 86 que se incluyeron de 
novo, participaron en un estudio abierto con dosis flexible 
de APZ (2-15 mg/día) de 52 semanas de duración72,73. El 
60,3% completó el estudio, siendo el cambio medio en la 
ABC-I de -8,0 en los pacientes de novo y -6,1 en los que 
tomaron placebo previamente, manteniéndose la mejo-
ría en los que tomaron en la fase aguda APZ. Durante el 
año de seguimiento, no obstante, hasta el 38,2% inició 
tratamiento concomitante con otros psicofármacos73. El 
86,7% de los pacientes experimentó efectos adversos, 

siendo los más frecuentes el aumento de peso, las altera-
ciones gastrointestinales y el insomnio. Apareció sinto-
matología extrapiramidal en el 14,5% de los pacientes. El 
IMC z-score aumentó a los 9 meses en 0.33, apareciendo 
cambios metabólicos clínicamente significativos en glu-
cosa (2%), colesterol total (5%), colesterol LDL (7%), 
colesterol HDL (30%) y triglicéridos (5%)72.

Junto con lo anterior, hay datos preliminares, no de-
mostrados en estudios de eficacia, que sugieren que el 
APZ puede mejorar la interacción social, una de las ca-
racterísticas nucleares de los TEA, aumentando el interés 
en las actividades escolares y la comunicación55. Se ha 
visto también potencial de eficacia para el tratamiento de 
la irritabilidad asociada al síndrome de X frágil, la causa 
de autismo debida a alteración génica única más frecuen-
te32.

4.4. Trastorno por Déficit de atención e hiperactivi-
dad (TDAH)

Findling y colaboradores41 evaluaron la eficacia de 
APZ en pacientes con TDAH (60,9% tipo combinado 
y 39,1% tipo predominantemente inatento) (8-12 años 
de edad, N=23) en un estudio abierto de 6 semanas de 
duración. Antes del inicio del estudio, el 34,8% de los 
participantes estaba en tratamiento con estimulantes. La 
dosis media final fue 6,7 mg/día. El APZ produjo mejoría 
significativa en los síntomas de TDAH (a nivel global y 
en los dominios de inatención e hiperactividad/impulsi-
vidad) y en el funcionamiento en general. No hubo di-
ferencias significativas de rendimiento en las medidas 
cognitivas al final del estudio. Los efectos adversos más 
frecuentes fueron sedación y cefalea, variando el peso 
medio de 37,6 +/- 7,8 kg a 39,6+/- 8,1 kg (p<0.001)41.

En un estudio que evaluó 20 niños y adolescentes (6-
16 años) con TDAH y trastorno de conducta tratados de 
manera abierta con APZ (8,55+/-1,73 mg/día) durante 
8 semanas30, el 63% respondieron al final del estudio, 
basándose en puntuaciones de 1 ó 2 en la CGI-I, y se 
encontraron diferencias a favor del APZ en parámetros 
de inatención, hiperactividad/impulsividad, así como en 
las alteraciones de conducta medidas mediante la Child 
Behavior Checklist (CBCL).

4.5. Trastornos por tics
Un estudio abierto de 8 semanas (rango: 2.5 a 20 mg/d, 

dosis media: 9,8 mg/d) en 24 pacientes ambulatorios (7-
18 años) encontró reducción media del 52,5% (p<0,001) 
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en la puntuación media de la Escala de Yale Global Tic 
Severity (YGTSS). El 58,3% de los pacientes experi-
mentó efectos adversos (los más frecuentes hipersomnia 
37,5%, náuseas 20,8% y cefalea 16,6%) y el 25% aban-
donó el estudio debido a efectos adversos122.

Posteriormente, otro estudio abierto de 6 semanas de 
duración en 17 niños y adolescentes (8-17 años) evaluó 
la utilidad de dosis flexibles de APZ (dosis media 3,3 
mg/d, rango 1,25-7,5) para el tratamiento de tics80. En 
este estudio, 12 pacientes presentaban comorbilidad con 
TOC, 4 con TDAH y 3 con trastornos depresivos. Excep-
to 5 pacientes, los demás estaban en tratamiento con psi-
cofármacos. Hubo mejoría significativa medida mediante 
la YGTSS a nivel global y en las subescalas de tics moto-
res y vocales (p<0,0001), así como en la psicopatología 
obsesiva, depresiva y en los niveles de atención. Ningún 
paciente abandonó el tratamiento debido a efectos adver-
sos, pero el peso aumentó de manera significativa, ga-
nando más de 2,5 kg el 50% de los pacientes80. En este 
sentido, también se comunicó eficacia de APS a dosis de 
20 mg/día en un adolescente con tics y TOC comórbi-
do que sólo había respondido parcialmente a tratamiento 
con paroxetina y risperidona62.

Un estudio abierto comparativo evaluó la eficacia del 
APZ (dosis inicial 5,0 mg/día, máxima 20 mg/d) frente 
a haloperidol (dosis inicial 0.75 mg/d, máxima 4,5mg/d) 
durante 8 semanas en 48 niños y adolescentes (6-15 años, 
edad media 10,3+/-3,5)124. No se encontraron diferen-
cias significativas entre ambos tratamientos, disminu-
yendo significativamente la gravedad de los tics medida 
mediante la YGTSS (p<0,001 en ambos casos), aunque 
en las primeras 4 semanas de tratamiento el haloperidol 
se asoció a mayor presencia de extrapiramidalismo, sien-
do la tasa de abandonos con este tratamiento superior a 
la del APZ (35,3% frente a 16,1%)124. Un caso clínico 
comunicó utilidad de APZ a bajas dosis (5mg/d) como 
tratamiento adyuvante de la atomoxetina en un niño con 
TDAH y comorbilidad con tics con respuesta parcial e 
incremento de tics con estimulantes126.

4.6. Síndrome de Tourette
En el caso de los pacientes con diagnóstico de síndro-

me de Tourette varios estudios han encontrado también 
indicios de eficacia para APZ. Un estudio abierto de 12 
semanas con la estrategia de dosificación flexible (dosis 
media final 8,17 +/-4,06 mg/día) en 15 participantes (7-

19 años de edad) con síndrome de Tourette o tics cró-
nicos encontró disminución significativa en las puntua-
ciones de la YGTSS en tics motores y fónicos desde la 
tercera semana de tratamiento. No se observaron diferen-
cias entre las evaluaciones inicial y final en el índice de 
masa corporal99.

En un estudio abierto en 72 menores con síndrome de 
Tourette (6–18 años) de 8 semanas con APZ en monote-
rapia con dosis flexible (dosis final 8.2 +/- 2.4 mg/d), se 
objetivó disminución significativa en la gravedad de los 
tics, con reducción del 50.3% en la YGTSS en la semana 
8, con mejoría progresiva desde la segunda semana. Se 
objetivó además mejoría en la conducta evaluada me-
diante la CBCL, a nivel global y en las subescalas de 
quejas somáticas, ansiedad/depresión, atención y com-
portamiento agresivo. Como en el estudio anterior, las 
náuseas y la sedación fueron los efectos adversos más 
frecuente y no hubo cambios significativos en el IMC18.

Un estudio observacional retrospectivo incluyendo 37 
niños y adolescentes con síndrome de Tourette ha encon-
trado previamente mejoría en las conductas explosivas 
con APZ en el 96% de los que completaron el seguimien-
to a 12 semanas (24 de 25 pacientes)11.

Recientemente, Claudia Wenzel y colaboradores han 
publicado un estudio de series de casos de 100 sujetos 
con síndrome de Tourette (población mixta infanto-ju-
venil y adulta, rango de edad: 8-59 años), tratados con 
aripiprazol (dosis 5-45 mg/d, media 17.0 +/- 9.6 mg/d), 
con datos de elevada eficacia y perfil de tolerabilidad fa-
vorable en el 69% de la muestra119.

4.7. Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)
Un ensayo abierto evaluó la eficacia de APZ (dosis me-

dia final 12,2 +/- 34,4 mg/d) en el tratamiento de 39 ado-
lescentes (12-18 años) con trastorno obsesivo compulsi-
vo (TOC) que no habían respondido previamente a dos 
ensayos de tratamiento con ISRS. En todos los casos los 
pacientes mantuvieron tratamiento con ISRSs y se inició 
tratamiento con APZ como terapia adyuvante. El 59,0% 
de los pacientes respondió al tratamiento con APZ tras 3 
meses. El 41,0% de la muestra presentaba comorbilidad 
con trastorno por tics, mejorando éstos en el 62,5% de los 
casos. El tratamiento fue en general bien tolerado, siendo 
los efectos adversos más frecuentes agitación (10,3%), 
sedación leve (10,3%) y alteración del sueño (7,7%). En 
3 pacientes (7,9%) hubo ganancia de peso superior a 2 
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kg75.
Previamente a este estudio, se habían 

publicado 2 casos clínicos que sugerían 
la eficacia potencial del APZ en el tra-
tamiento de pacientes pediátricos con 
TOC resistentes89 o con respuesta in-
completa a otros tratamientos psicofar-
macológicos107.

4.8. Trastorno de conducta
Recientemente han empezado a pu-

blicarse estudios relativos a la utilidad 
del APZ en pacientes con diagnóstico 
de trastorno de conducta. El primero de 
ellos36, un estudio abierto de 2 semanas 
de duración desarrollado en 3 centros, 
incluyó 23 niños y adolescentes (12 de 
6-12 años y de 13 a 17) con trastorno 
de conducta. Se encontró que la ciné-
tica del fármaco era lineal (se determi-
naron las dosis a utilizar basándose en 
el peso), alcanzándose niveles estables 
tras 14 días de tratamiento. Hubo mejo-
ría significativa en la alteración conduc-
tual medida mediante la escala RAAPP 
(Rating of Aggression Against People 
or Property) a las 12 semanas, manteni-
da en la extensión del estudio a 36 me-
ses, aunque no está clara la correlación 
de la mejoría estadística con mejoría 
clínica. Un estudio posterior, en el que 
se incluyeron solamente 10 adolescen-
tes varones, encuentra resultados en la 
misma línea, con indicios de mejoría de 
la agresividad observada tanto por los 
clínicos como por los padres61. Otro 
estudio incluyendo 46 adolescentes con 
variedad de diagnósticos psiquiátricos 
en los que la agresividad era predomi-
nante, utilizó ziprasidona o APZ de ma-
nera abierta, encontrando indicios de eficacia para ambos 
tratamientos tras 2 meses6. De lo anterior se desprende 
que la evidencia de utilidad del APZ en trastornos de con-
ducta es aún preliminar.

4.9. Otros trastornos
La literatura proporciona además ejemplos de utiliza-

ción de APZ en otros casos, la mayoría de ellos en for-
ma de casos clínicos. Se ha comunicado la experiencia 
favorable en el tratamiento de trastorno delirante (tipo 
erotomaníaco)82, como estrategia aumentativa del es-
citalopram en un adolescente con trastorno por estrés 
postraumático120 o, incluso fuera de las indicaciones psi-
quiátricas, en un caso de hemiplejia alternante53. 

Tabla 2. Estudios que evalúan eficacia del aripiprazol en niños y adolescentes
Referencia Año Tipo de estudio Patología

Dew et al.24 2005 Caso clínico Agitación
Kirino5 2010 Caso clínico Catatonía
Strawn & 
Delgado108

2007 Caso clínico Catatonía

Gagliano et al.45 2009 Caso clínico Esquizofrenia
Bachmann et al.3 2009 Naturalístico Esquizofrenia
Robb et al.95 2010 AR (EC) Esquizofrenia
Muscal et al.81 2011 Caso clínico Psicosis 2ª a Lupus
Lin et al.66 2010 Caso clínico Psicosis en síndrome 

de delección 22q11.2
Yu et al.126 2010 Caso clínico TDAH + Tics
Aman et al.1 2010 AR (EC) TEA
McPheeters et al.76 2011 Revisión TEA
Varni et al.116 2012 AR (EC) TEA
Erickson et al.31 2010 Revisión TEA + X Frágil
Yeh et al.120 2010 Caso clínico TEPT
Huang et al.55 2010 Serie de casos TGD
Kim et al.56 2010 Naturalístico TGD
Stigler et al.105 2004 Serie de casos TGD
Oztürk & Coskun89 2009 Caso clínico TOC
Storch et al.107 2008 Caso clínico TOC
Lai62 2009 Caso clínico TOC + Tics
Lewis et al.64 2010 Caso clínico Tourette
Miranda & 
Castiglioni79

2007 Serie de casos Tourette

Mankoski et al.70 2011 Ensayo clínico doble 
ciego

Trastorno Bipolar

Kuperman et al.61 2011 Ensayo abierto Trastorno de conducta
AR (EC): Análisis de resultados (de ensayos clínicos). TDAH: Trastorno por Déficit 
de Atención e Hiperactividad. TEA: Trastorno del Espectro Autista. TEPT: Trastor-
no de Estrés Postraumático. TGD: Trastorno Generalizado del Desarrollo. TOC: 
Trastorno Obsesivo Compulsivo.
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Tabla 3. Estudios que evalúan eficacia y tolerabilidad del aripiprazol en niños y adolescentes

Referencia Año Tipo de estudio Patología

Bastiaens6 2009 Ensayo abierto Comportamiento agresivo

Findling et al40 2008 Ensayo clínico doble ciego Esquizofrenia

Kumra et al.60 2008 Revisión Esquizofrenia

Normala et al.84 2009 Caso clínico Esquizofrenia

Sanford & Keating97 2007 Revisión Esquizofrenia

Sikich et al.101 2008 Ensayo clínico doble ciego Esquizofrenia

Takahashi et al.110 2009 Ensayo abierto Esquizofrenia

Cianchetti & Ledda13 2011 Revisión Psicosis de inicio temprano (PIT)

Budman et al.11 2008 Naturalístico Síndrome de Tourette

Cui et al.18 2010 Ensayo abierto Síndrome de Tourette

Davies et al.21 2006 Serie de casos Síndrome de Tourette

Lyon et al.69 2009 Ensayo abierto Síndrome de Tourette

Wenzet et al.119 2012 Serie de casos Síndrome de Tourette

Yoo et al.123 2006 Ensayo abierto Síndrome de Tourette

Seo et al.99 2008 Ensayo abierto Síndrome de Tourette + Tics

Erickson et al.32 2011 Ensayo abierto Síndrome X Frágil

Findling et al.41 2008 Ensayo abierto TDAH

Curran19 2011 AR (EC) TEA

Farmer & Aman33 2011 Revisión TEA

Marcus et al.72 2011 Ensayo abierto TEA

Marcus et al.73 2011 Ensayo abierto TEA

Marcus et al.71 2009 Ensayo clínico doble ciego TEA

Owen et al.88 2009 Ensayo clínico doble ciego TEA

Masi et al.74 2009 Naturalístico TGD

Stigler et al.104 2009 Ensayo abierto TGD o Asperger

Murphy et al.80 2009 Ensayo abierto Tics

Yoo et al.122 2007 Ensayo abierto Tics

Yoo et al.124 2011 Ensayo abierto Tics

Masi et al.75 2010 Ensayo abierto TOC

Barzman et al.5 2004 Naturalístico Trastorno Bipolar

Biederman et al.9 2005 Naturalístico Trastorno Bipolar

Biederman et al.10 2007 Ensayo abierto Trastorno Bipolar

Doey26 2012 Revisión Trastorno Bipolar

Durkin28 2004 Serie de casos Trastorno Bipolar

Findling et al.38 2011 Ensayo abierto Trastorno Bipolar

Findling et Al.39 2009 Ensayo clínico doble ciego Trastorno Bipolar

Findling et al.42 2012 Ensayo clínico doble ciego Trastorno Bipolar

Young et al.125 2009 Ensayo clínico doble ciego Trastorno Bipolar

Tramontina et al.114 2007 Ensayo abierto Trastorno Bipolar + TDAH

Tramontina et al.113 2009 Ensayo clínico doble ciego Trastorno Bipolar + TDAH

Zeni et al.127 2009 Ensayo clínico cruzado Trastorno Bipolar + TDAH

Ercan et al.30 2012 Ensayo abierto Trastorno de conducta

Findling et al.36 2009 Ensayo abierto Trastorno de conducta

Findling et al.37 2008 Ensayo abierto Varias

Zuddas et al.129 2011 Revisión Varias (no psicosis)

Gibson et al.48 2007 Naturalístico Varias

Greenaway & Elbe49 2009 Revisión Varias

Rugino & Janvier96 2005 Naturalístico Varias

Domínguez Belloso et al.27 2009 Revisión Varias

Kirino58 2012 Revisión Varias

Valicenti-McDermott & Demb115 2006 Naturalístico Varias

AR (EC): Análisis de resultados (de ensayos clínicos). TDAH: Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad. TEA: Trastorno del Espectro Autista. 
TEPT: Trastorno de Estrés Postraumático. TGD: Trastorno Generalizado del Desarrollo. TOC: Trastorno Obsesivo Compulsivo.
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5. TOLERABILIDAD DE ARIPIPRA-
ZOL EN NIÑOS Y ADOLESCENTES 

5.1. Aumento de peso y otros parámetros metabólicos
El creciente uso de ASG ha ocasionado una importante 

preocupación por sus efectos secundarios, especialmente 
el aumento de peso y el empeoramiento de parámetros 
cardiometabólicos. Pese a la ausencia de estudio compa-
rativos directos entre población adulta e infanto-juvenil, 

los datos disponibles sugieren que los 
niños y adolescentes son más vulnera-
bles que los adultos a los efectos secun-
darios de estos fármacos118.

El principal estudio naturalístico pu-
blicado sobre este asunto, Correll y co-
legas evaluaron los efectos secundarios 
del tratamiento durante 12 semanas con 
ASG (APZ, olanzapina (OLZ), quetia-
pina (QTP), o risperidona (RIS)) en 
205 niños y adolescentes (4-19 años) 
naïve para ASG15. El aumento de peso 
medio fue: 8.5 kg con OLZ (n=45), 6.1 
kg con QTP (n=36), 5.3 kg con RIS 
(n=135), y 4.4 kg con APZ (n=41), 
comparados con el mínimo aumento de 
peso (0.2 kg) que presentó el grupo sin 
tratamiento farmacológico.

Estos datos son consistentes con los 
resultados de un meta-análisis que eva-
lúo el cambio de peso corregido por 
tiempo de seguimiento en 3048 niños 
y adolescentes (1934 tratados con ASG 
y 1114 con placebo), procedentes de 24 
estudios. En este estudio, el cambio de 
peso fue menor en pacientes tratados 
con ZIP (-0.04 kg, Intervalo confian-
za (IC) 95%:-0.38 a +0.30), seguido 
por los que tomaron APZ (0.79 kg, 
IC 95%: 0.54 a 1.04). El aumento con 
QTP (1.43 kg, IC 95%: 1.17 a 1.69) y 
RIS (1.76 kg, IC 95%: 1.27 a 2.25) fue 
intermedio, mientras que los sujetos 
tratados con OLZ mostraron el aumen-
to de peso más acusado (3.45 kg, IC 
95%: 2.93 a 3.97)23.

Un análisis de NNH (number needed 
to harm, es decir, número de pacientes 
que es necesario tratar para que al me-

nos uno presente efectos secundarios, en este caso, au-
mento de 7% o más de peso) mostró que el NNH de OLZ 
era 3 (IC 95% 2.1-3.1), el de RIS 6 (IC 95% 4.2–6.3), el 
de QTP 9 (IC 95% 6.4–13.5), y el de APZ 12 (IC 95% 
8.3–16.8)23.

Recientemente, una revisión de 34 estudios compara-
tivos de efectos secundarios de ASG en población infan-
tojuvenil (2719 sujetos) permitió esbozar un ranking de 

Tabla 4. Estudios que evalúan tolerabilidad del aripiprazol en niños y adoles-
centes

Referencia Año Tipo de estudio Patología
Bachmann et al. 4 2007 Caso clínico ---
Bat-Pitault & 
Delorme7

2009 Caso clínico ---

Cohen et al. 14 2011 Caso clínico ---
Davenport et al. 20 2004 Caso clínico ---
Dhamija & 
Verma25

2008 Caso clínico ---

Melhem et al. 77 2009 Caso clínico ---
Palakurthi et al. 90 2007 Caso clínico ---
Singh et al. 103 2007 Caso clínico ---
Logue et al. 68 2007 Caso clínico ---
Gulisano et al. 51 2011 Ensayo clínico Síndrome de To-

urette
Ekinci et al. 29 2011 Caso clínico TDAH
Gao et al. 46 2008 Revisión Trastorno Bipolar o 

Esquizofrenia
Fraguas et al. 43 2011 Revisión Trastorno Bipolar o 

Esquizofrenia
De Hert et al. 23 2011 Revisión Varias
Panagiotopoulos et 
al. 91

2009 Naturalístico Varias

Correll, 200816 2008 Revisión Varias
Correll et al. 15 2009 Naturalístico Varias
Pringsheim et al. 93 2011 Meta-análisis Varias
Stigler et al. 105 2004 Revisión Varias
TDAH: Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad. TEA: Trastorno 
del Espectro Autista. TEPT: Trastorno de Estrés Postraumático.
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ASG en función del aumento de peso. Así, de mayor a 
menor, queda: OLZ ≥ Clozapina (CPZ) > RIS ≥ QTP > 
APZ = ZIP43.

La importancia del aumento de peso en edad infanto-
juvenil queda patente a la luz de resultados como le del 
reciente estudio realizado en 37674 sujetos seguidos du-
rante una media de 17.4 años, que encontró una relación 
significativa entre el aumento peso en la adolescencia y 
el aumento de riesgo cardiovascular en edad adulta112.

La figura 1 resume los principales resultados de estos 
estudios sobre aumento de peso en niños y adolescentes 
tratados con ASG.

Con respecto al cambio de parámetros cardiometabóli-
cos, el aumento de peso se asocia con aumento en los ni-
veles de colesterol total y de triglicéridos (TG), así como 

aumento de la tasa de síndrome metabólico. Los estudios 
disponibles muestran que el cambio en estos parámetros 
es mayor en pacientes tratados con OLZ (aumento de co-
lesterol de 55.8% y de TG de 60.1%) y QTP (aumento de 
colesterol de 94.1% y de TG de 72.4%), y es intermedio 
con RIS. Por el contrario, los pacientes tratados con APZ 
no mostraron aumento significativo de estos valores15.

Asimismo, el tratamiento con ASG se asocia con un 
aumento del riesgo de desarrollar Diabetes mellitus 
(DM)23. Sin embargo, el uso de APZ no se ha relaciona-
do con aumento del riesgo de aparición de DM.

Dado que las principales diferencias entre los ASG se 
refieren a los efectos adversos metabólicos, se ha pro-
puesto una clasificación de ASG en función de su riesgo 
metabólico. En esta clasificación propuesta, los antipsi-

0 5 10 15 20

Olanzapina
(NNH=3)

Risperdidona
(NNH=6)

Quetiapina
(NNH=9)

Aripiprazol
(NNH=12)

Aumento medio de peso (kg)
Revisión, duración
tratamiento: 3 semanas-
12 meses, (media
máxima) (Fraguas et al.,
2011)

Revisión, duración
tratamiento: 3 semanas-
12 meses (media mínima)
(Fraguas et al., 2011)

Estudio Seguimiento,
duración tratamiento:
mediana 10.8 semanas
(Correll et al., 2009)

Meta-Análisis, cambio de
peso corregido por
tiempo de seguimiento
(de Hert et al., 2011)

NNH: número de pacientes hay que tratar con el fármaco para uno de ellos aumente un 7% o más de peso. Un número NNH 
más bajo indicará mayor riesgo de aumento de peso. Los datos de NNH han sido extraídos de de Hert et al., 2011.

Figura 1. Aumento medio de peso con antipsicóticos de segunda generación en niños y adolescentes
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cóticos con bajo riesgo metabólico serían: molindona, zi-
prasidona, flufenazina, haloperidol y APZ, mientras que 
los antipsicóticos con alto riesgo metabólico serían: clo-
zapina, olanzapina, tioridazina, mesoridazina, sertindol, 
risperidona, y quetiapina12.

5.2. Síntomas extrapiramidales y acatisia
El uso de APZ se ha relacionado con menor aparición 

de síntomas extrapiramidales (SEP) que el de RIS o pa-
liperidona43.

Sin embargo, los estudios doble ciego de APZ frente 
a placebo han reportado aparición de acatisia leve-mo-
derada más frecuente en el grupo de APZ que en el pla-
cebo39,40,71,88. La acatisia es más frecuente con el uso 
de dosis altas (30 mg/d)40. En comparación con OLZ, 
los estudios hallaron acatisia en el 12% de los jóvenes 
pacientes tratados con OLZ frente al 23% de los tratados 
con APZ40,37.

No obstante, en la infancia, la acatisia es a menudo 
difícil de reconocer, siendo sobre todo visto como un 
empeoramiento de la agitación psicomotora o como un 
sueño inquieto, con dificultades relacionadas con el tras-
torno primario (psicosis, manía, y la ansiedad)129.

5.3. Sedación
Los datos sobre la presencia de sedación en pacientes 

tratados con ASG, muestran que la NNH para sedación 

o somnolencia es de 2-3 para QTP, de 2-5 para RIS, y 
5-8 para APZ. Los estudios abiertos detectaron somno-
lencia en un 33% de los pacientes tratados con APZ, en 
42-69% de los tratados con ZIP, en un 25-80% de los que 
recibieron QTP, en un 29-89% de los pacientes tratados 
con RIS, en un 44-94% con OLZ, y en 46-90% con CPZ. 
Este síntoma fue generalmente bien tolerado y de corta 
duración16,129.

Entre los estudios aleatorizados, doble ciego, de APZ 
controlados con placebo, la sedación se observó con ma-
yor frecuencia en el grupo APZ que en el grupo placebo 
en los ensayos sobre el autismo88. En los estudios con 
pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar, no hubo 
mayor proporción de sedación entre sujetos tratado con 
APZ que en los que recibieron placebo39,40.

En general, mayores dosis de APZ se relacionaron con 
una tasa más alta de sedación y somnolencia58.

5.4. Prolactina
Los cambios en los niveles de prolactina (PRL) en ni-

ños y adolescentes tratados con ASG son, en general, con-
sistentes con los encontrados en adultos. Los principales 
hallazgos son: aumento significativo y dosis dependiente 
de PRL en los sujetos tratados con RIS, aumento signifi-
cativo en pacientes que reciben OLZ (aunque menor que 
con RIS), datos contradictorios con ZIP y QTP, y descen-
so leve-moderado en pacientes tratados con APZ43,129. 

Tabla 5. Efectos secundarios de los antipsicóticos atípicos

FÁRMACO ↑ peso Dislipemia ↑Glu/ Sedación SEP ↑
PRL

↑
QTc

Aripiprazol +/- - DM - + -
Asenapina + + - + + +/- +

+Clozapina ++++ ++ + +++ - -
Olanzapina +++ +++ ++ ++ + ++ +

+Paliperidona ++ + ++ + ++ +++
Quetiapina ++ + + ++ - + ++

+Risperidona ++ + + + ++ +++
Ziprasidona +/- - + + + +/- +
DM: diabetes mellitus. Glu: glucemia. PRL: prolactina. SEP: síntomas extrapiramidales.
Adaptado de: Taylor et al., 2009. The Maudsley Prescribing Guidelines, 10ª Ed.; De Hert et al., Nat Rev Endocrinol. 2011; Fraguas 
et al., Eur Neuropsychopharmacol. 2011; Haddad et al., J Psychopharmacol. 2012.
Los datos que ofrece esta tabla proceden de estudios realizados tanto en adultos como en niños y adolescentes.
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Tomando en conjunto datos de ASG y antipsicóticos de 
primera generación (APG), la hiperprolactinemia es más 
pronunciada en pacientes que reciben RIS y PAL, segui-
do de los que reciben amisulpiride y haloperidol129.

Los estudios con APZ muestran, como se ha señalado, 
que el nivel de PRL en suero fue significativamente me-
nor después de la administración de APZ que al inicio, y 
fue también significativamente menor en el grupo APZ 
que en el grupo placebo en los estudios aleatorizados, do-
ble ciego, controlados con placebo tanto en estudios de 
esquizofrenia40, trastorno bipolar39, como autismo71,88.

5.5. Otros parámetros
No hubo cambios evidentes en la presión arterial, fre-

cuencia cardiaca, ECG, o el intervalo QTc en cualquiera 
de los ensayos doble ciego de APZ controlados con pla-
cebo58,129.

La tabla 5 resume, en una comparativa entre los ASG, 
los principales efectos secundarios de estos fármacos.

5.6. Asociación entre efectos adversos y dosis
La experiencia clínica sugiere que la aparición y gra-

vedad de los efectos secundarios de los ASG se relaciona 
con la dosis empleada. Sin embargo, muy pocos estudios 
han evaluado esta relación. En los pacientes tratados con 
OLZ o CPZ se ha comprobado que existe una relación 
directa entre el aumento de dosis y el aumento de peso. 
Sin embargo, los resultados en pacientes tratados con 
RIS, APZ o QTP no han sido concluyentes43,102. En el 
caso de la acatisia, sí se ha encontrado una relación entre 
mayor dosis de APZ y aumento de riesgo de aparición de 
acatisa40.

6. CONCLUSIONES
Los datos de eficacia de APZ en niños y adolescentes 

indican que se trata de un fármaco útil para el tratamien-
to de distintas patologías, especialmente esquizofrenia, 
trastorno bipolar e irritabilidad asociada a trastornos del 
espectro autista. Estos datos de eficacia son reforzados 
por los resultados de tolerabilidad de APZ, que muestran 
que, dentro del conjunto de los ASG, el APZ es un fár-
maco eficaz y seguro, con un perfil de tolerabilidad muy 
favorable.

Las directrices de consenso de expertos sobre los pro-
blemas de adherencia en los pacientes con enfermedades 
mentales publicado en 2009 consideran que los efectos 
secundarios de los ASG actúan como un factor relevante 

en la baja adherencia al tratamiento farmacológico. En 
particular, los efectos secundarios que más se asocian 
con la baja adherencia son el aumento de peso, la seda-
ción, la acatisia, y la disfunción sexual117. De hecho, los 
fármacos con un perfil más favorable de efectos secunda-
rios ocasionan una mejor actitud hacia los medicamento, 
promoviendo un mayor cumplimiento terapéutico44.

Sin embargo, los ensayos clínicos controlados de APZ 
en población infanto-juvenil son todavía limitados, sien-
do necesario realizar nuevos estudios, especialmente en 
el mantenimiento a largo plazo de trastorno bipolar y 
esquizofrenia, y en depresión y otras patologías (como 
el síndrome de Tourette, el TOC o los trastornos del es-
pectro autista). Por tanto, las conclusiones extraídas de 
estos estudios deben ser evaluadas con cautela, con una 
continua revisión de los resultados a la luz de los nuevos 
hallazgos.
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