
Asenapina es un nuevo antipsicótico atípico indicado 
en el tratamiento de episodios maníacos, de modera-
dos a graves, asociados al trastorno bipolar I en adul-
tos. 
Se administra vía sublingual (5-10 mg/12 h), sin masti-
car ni tragar el comprimido para no reducir su biodis-
ponibilidad y eficacia. Hasta pasados 10 minutos no 
se deben ingerir alimentos, agua u otros medicamen-
tos. Por ello, asenapina sólo se prescribirá a pacientes 
capaces de cumplir esta pauta posológica (1).  

El objetivo fundamental del tratamiento de los episo-
dios agudos de manía, hipomanía y mixtos es lograr 
una rápida reducción de los síntomas. Durante la fase 
aguda maníaca la actuación depende, entre otros, de 
la intensidad del cuadro y del tratamiento previo (2). 
Para el tratamiento farmacológico de la manía aguda 
en pacientes que no están en tratamiento con medica-
ción antimaníaca, las opciones terapéuticas incluyen 
comenzar con antipsicóticos, valproato y/o litio. Para 
el manejo de los episodios de manía aguda se reco-
mienda la utilización de risperidona, olanzapina, que-
tiapina, aripiprazol y litio. Para el manejo de los episo-
dios mixtos pueden utilizarse olanzapina, ziprasidona 
y aripiprazol (2). 
Para el tratamiento de la manía aguda, en pacientes 
que ya están recibiendo medicación antimaníaca, se 
debe revisar la dosis e incrementarla si es necesario; 
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RESUMEN 

- Asenapina es un antipsicótico atípico indicado en el tratamiento de episodios maníacos moderados a graves, aso-
ciados al trastorno bipolar tipo I en adultos. 
- Asenapina ha demostrado una mayor reducción de la intensidad de la sintomatología maníaca que placebo en los 
ECA publicados, aunque con ciertas deficiencias metodológicas; y no ha podido demostrar la no inferioridad frente 
a olanzapina. 
 - Su perfil de seguridad parece similar al de otros antipsicóticos. Los ECA realizados (con elevados porcentajes de 
abandonos) sugieren un menor aumento de peso que el observado con olanzapina, pero más efectos extrapirami-
dales. Presenta efectos adversos propios como hipoestesia oral y reacciones de hipersensibilidad. 
- Se administra vía sublingual y su asociación con alimentos, agua u otros medicamentos puede comprometer su 
eficacia. 
RECOMENDACIONES CLAVE:                                                                                        
- Los antipsicóticos de elección para el tratamiento de los episodios de manía aguda debidos al trastorno bipolar 
son risperidona, olanzapina y aripiprazol. 
- Asenapina no supone un avance terapéutico en el tratamiento de los episodios maníacos de moderados a gra-
ves, asociados al trastorno bipolar tipo I en adultos; y se debería considerar como un antipsicótico alternativo tras 
olanzapina o risperidona, fármacos que  presentan mejores evidencias de eficacia y seguridad en los episodios de 
manía aguda.  

 
NO SUPONE UN AVANCE TERAPÉUTICO 
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N05AH05 - Antipsicóticos. Diacepinas, oxazepinas y tiazepinas.  

¿QUÉ ALTERNATIVAS TENEMOS? 
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y, si los síntomas no mejoran o los efectos adversos 
limitan el incremento de la dosis, asociar otro fármaco 
antimaníaco diferente (2).  

La eficacia de asenapina en el tratamiento de episo-
dios maníacos se ha evaluado en 3 ECA frente a pla-
cebo, con una duración máxima de 12 semanas (3-5); 
y 2 estudios de extensión, de 52 semanas en total 
(5,6). La no inferioridad de asenapina frente a olanza-
pina se ha evaluado en otro estudio de extensión, de 9 
semanas (7). 
La variable principal de eficacia estudiada ha sido la 
intensidad de la sintomatología maníaca, mediante la 
escala Young Mania Rating Scale (YMRS), cuya pun-
tuación varía entre 0 y 60 y, según la cual, un valor 
≥12 es considerado diagnóstico de manía. Como va-
riables secundarias se evaluaron: porcentaje de res-
puesta (disminución ≥ 50% en YMRS), porcentaje de 
remisión (YMRS ≤ 12), cambios en las escala Clinical 
Global Impressions for use in Bipolar Illness (CGI –
BP) y, cambios en la escala Montgomery-Asberg De-
pression Rating Scale (MADRS). 
Todos estos estudios presentan deficiencias metodo-
lógicas. 
Asenapina no se ha evaluado en depresión bipolar y 
los datos que la comparan con otros antipsicóticos se 
limitan a comparaciones indirectas.  
 
 

¿QUÉ EVIDENCIAS LO APOYAN? 

Esta ficha revisa la evaluación de asenapina en manía asociada a trastorno bipolar. Para más información ver el informe asociado. 

¿QUÉ ES ASENAPINA? 
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Asenapina ha mostrado una mayor reducción de la puntuación 
de la escala YMRS que placebo, a las 3 semanas, tanto en los 
ECA en monoterapia como asociada a estabilizadores del 
humor (litio o valproico). La relevancia clínica de esta diferen-
cia es cuestionable, sobre todo en ausencia de comparador 
activo (8). Las diferencias observadas en variables secunda-
rias no siempre fueron estadísticamente significativas (3-5). 
Asenapina tampoco ha podido demostrar la no inferioridad 
frente a olanzapina (7), tras el análisis de casos observados y 
modelo de efectos fijos con medidas repetidas, recomendado 
por la EMA para casos de potencial riesgo de sesgo debido al 
elevado número de abandonos; ya que el límite superior del 
intervalo de confianza al 95%, excedió el margen pre-
especificado para la no inferioridad. En los ECA de corta dura-
ción, donde se utilizó olanzapina para verificar la sensibilidad 
de los estudios, ésta última obtuvo mejores resultados que 
asenapina o placebo (3,4).  

La seguridad de asenapina se ha evaluado a partir de los da-
tos de los ECA así como de las notificaciones postcomerciali-
zación. Su perfil de seguridad parece similar a otros antipsicó-
ticos atípicos. Según los ECA publicados, asenapina parece 
inducir menos aumento de peso que olanzapina (19% vs 31%, 
respectivamente) pero más efectos extrapiramidales (15% vs. 
13%) (3,4,7). Los ECA destinados a evaluar su seguridad a 
largo plazo no han aportado nuevos datos de seguridad (5,6). 
En general se ha observado un elevado porcentaje de abando-
nos (cercano al 30%) y, en su caso los debidos a efectos ad-
versos siempre fueron superiores en los grupos con asenapina 
que con olanzapina (3-7).  
Puede inducir  hipoestesia oral (1) y en la fase postcomerciali-
zación se han notificado reacciones de hipersensibiidad (9).  
Debe administrarse con precaución en pacientes tratados con 
fluvoxamina, antihipertensivos, levodopa y agonistas dopami-
nérgicos; así como con medicamentos que actúen a nivel del 
CYP2D6 (paroxetina, imipramina, dextrometorfano). No se 
recomienda en pacientes de edad avanzada con psicosis aso-
ciada a demencia, o en aquellos con síndrome neuroléptico 
maligno o signos de discinesia tardía; ni tampoco en insuficien-
cia hepática grave. Se aconseja administrar con precaución en 
pacientes con antecedentes convulsivos, hipotensión ortostáti-
ca, prolongación del intervalo QT o enfermedad de Parkinson, 
entre otros (1).  

El coste de asenapina es superior al de otros antipsicóticos 
utilizados en episodios maníacos asociados al trastorno bipo-
lar. 

¿CUÁL ES SU EFICACIA? 
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Las Fichas de Evaluación de Medicamentos, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introducidos en España y/o nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial 
interés en el ámbito de la Atención Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud de Andalucía. La clasificación de cada medicamento ha sido 
asignada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluación de Nuevos Medicamentos de Andalucía, Aragón, Cataluña, Navarra y País Vasco. Para más información 
http://www.cadime.es/es/procedimiento_de_evaluacion_de_nuevos_medicamentos.cfm  
 

Fuente: Subdirección de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.  

Existe poca información que compare asenapina con otros fár-
macos en la misma indicación y no se ha podido concluir la no 
inferioridad frente olanzapina. No se conoce bien su eficacia 
más allá de 12 semanas, mientras que con otros antipsicóticos 
hay datos de eficacia a 1 año. 
Su seguridad a largo plazo (más de 1 año) aún no ha sido esta-
blecida, por lo que pueden no haberse identificado los efectos 
adversos raros. Con respecto a olanzapina, asenapina presen-
ta una mayor incidencia de efectos extrapiramidales, aunque 
menor incremento de peso; con un mayor porcentaje de aban-
donos por efectos adversos. 
Las GPC actuales incluyen la asenapina como un antipsicótico 
alternativo, en monoterapia o combinada con litio o valproato 
(2). Si se requiere un antipsicótico, la olanzapina y risperidona 
se presentan con mejores evidencias de eficacia y seguridad 
en manía aguda. El caballo de batalla en el tratamiento del 
trastorno bipolar no es la fase aguda sino la crónica; es aquí 
donde asenapina deberá mostrar su eficacia en estudios poste-
riores con muestras grandes de pacientes, largos períodos de 
seguimiento y comparadores adecuados (litio, valproato combi-
nados o no con antipsicóticos). 
Por todo ello, se concluye que asenapina NO SUPONE UN 
AVANCE TERAPÉUTICO en el tratamiento de los episodios 
maníacos de moderado a graves, asociados al trastorno bipolar 
tipo I en adultos; y se considera como un antipsicótico alternati-
vo a olanzapina o risperidona, fármacos que  presentan mejo-
res evidencias de eficacia y seguridad en los episodios de ma-
nía aguda.  

¿Y SU SEGURIDAD? 

¿CUÁL ES SU LUGAR EN TERAPÉUTICA? 
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VARIABLE PRINCIPAL: Cambio total YMRS 

ECA Duración PBO ASE OLA p 

(3) 3 semanas -7,8 -11,5 (-14,6)* <0,007 

(4) 3 semanas -5,5 -10,8 (-12,6)* <0,0001 

(5) 
3 semanas -7,9 -10,3 ----- 0,026 

12 semanas -9,3 -12,7 ----- 0,0073 

(7) 9 semanas ----- -27,3 -23,7 <0,0001 
ASE: asenapina; OLA: olanzapina; PBO: placebo 
(*) no se utiliza como comparador activo 

Coste tratamiento/día comparativo (€)

6,95
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1,92

6,80
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Aripiprazol
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Risperidona
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