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Monitorización de niveles plasma de antipsicóticos atípi-
cos. 
Atypical antipsychotics plasma level monitoring. 

RESUMEN: Introducción: El estudio de la concen-
tración de psicofármaco en sangre o en suero permi-
�����������	
��	���
�
���
��	��	�������������
��������
tratado. Esto se conoce como monitorización de 
fármacos. Actualmente se pueden analizar antide-
presivos, antipsicóticos, estabilizadores del ánimo, 
fármacos sustitutivos de los opioides, ansiolíticos e 
hipnóticos.
Objetivos: Revisar el estado actual del conoci-
miento sobre monitorización de antipsicóticos, de 
utilidad tanto para evaluar la adherencia terapéutica 
como para conocer la concentración del fármaco en 
plasma.
Metodología: Se revisaron los trabajos publicados 
sobre monitorización de antipsicóticos desde 1975 
hasta 2010. Como fuente de información se empleó: 
Embase, Medline y Pubmed.
Conclusiones: La monitorización de antipsicóticos, 
así como de otros psicofármacos, es una práctica 
���	�
����	������������������������������������	�-
��	
��	�����
���
	������
�
�����	��	��������	���������
ejercicio terapéutico basado en datos objetivos.
PALABRAS CLAVE: niveles, monitorización, psi-
cofármaco, antipsicóticos.

ABSTRACT: Introduction: Analysis of psycho-
tropic drug concentration in blood or serum is a 
��	�����	�����	�������
�	��	����������
���
���������
treated subject. This is known as drug monitoring. 
Currently plasma antidepressants, antipsychotics, 
mood stabilizers, drugs substitutes for opioids, 
anxiolytics and hypnotics can be monitorized.
Methodology: We reviewed all published articles on 
monitoring of psychotropic drugs in general from 
1975 to 2010. As a source of information used: Em-
base, Medline and Pubmed.
Objetive: To review the current state of science in 
relation to the monitoring of atypical antipsycho-
tics. Antipsychotic plasma level monitoring is cru-
cial both to assess adherence and to determine the 
plasma drug concentration.
Conclusions: The monitoring of antipsychotics and 
other psychotropic drugs, is an established practice 
must be known and be maintained by a psychiatrist, 
like other aspects of psychopharmacology, for a 
therapeutic exercise based on the current state of 
science.
KEY WORDS: concentration, monitorization, psy-
chotropic drug, antipsychotic.
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Introducción

 Concepto
 El primer método para monitorizar antidepresivos se introdujo en los años 
60. Desde entonces el número de fármacos cuya concentración puede ser evaluada 
es cada vez mayor. 
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 Los fármacos cuyos niveles se pueden medir actualmente son: antidepresi-
vos, antipsicóticos, estabilizadores del ánimo, fármacos sustitutivos opioides, an-
siolíticos e hipnóticos. En este trabajo nos centraremos en los datos actuales sobre 
monitorización de antipsicóticos.
� %&���������	�	�����������	�����
��'�(��	������������������������������	
��	��

	����������	������������������	���
��)��	��������������	
�������
����	
��������
referencia a tener en cuenta cuando se lleva a cabo dicha medición de la concentra-
ción en plasma del fármaco. A excepción de la TASK Force on The Use of Labo-
ratory Test in Psychiatry (1985) (1) así como un Update de Orsulak (1989) (2), las 
'�)	��������������
	�	����������	��������	
�����	�����(��	�������
�����	��)	�	*��
no se han publicado (3).
 Como referencias puntuales, Linder y Keck destacan por sus trabajos en rela-
ción con la monitorización de antidepresivos tricíclicos y Laux y Riederer en 1992 
publicaron un artículo sobre el estado actual de la monitorización de fármacos (4, 
5). 
 Como grupo destacamos, un conjunto de expertos interdisciplinario, el AGNP 
+,������'��������	��� �-�� .����
����
�	��	��
�'��� ���� /�	��	0�
�����	����1�
����	��� 
��� ��)�����2� �����)�����2� �	��	��
�'��� �� 
�����	��	�2� ���� �����	�� 
	�
������	������&�����������
	�
����	���	���	�	��������
	���	��'�)	������	������	�
��-
���	��	����
�����	
����
	���	������������	�	�	����
�����	��	��
�')	�
	�	��
�����	��
el uso de la monitorización de psicofármacos. Incluso se dan recomendaciones 
para combinar el uso de la monitorización plasmática de psicofármacos con proce-
�������������'�����
	�� ������
	�������	��	��
�����	��)	�+314
 En los últimos años se está combinando la monitorización de psicofármacos 
en plasma con los estudios por imagen, en concreto con la técnica de PET para me-
dir el porcentaje de ocupación de receptores por el fármaco psicoactivo, valorando 
la correlación existente entre concentración de fármaco en plasma, porcentaje de 
���
	������������
�����������	��	��
)���	4
 A las técnicas anteriores se añaden de manera progresiva y complementaria, 
otras como son el genotipaje y el fenotipaje del paciente, reservadas actualmente 
solo a determinados casos y realizadas en un número de centros todavía muy re-
������4�5������	�'�������������	���������	��������	��
���	'����	�(���
�����������
la monitorización de fármacos. El fenotipaje, en el contexto de la monitorización 
���
�����(��	�������(�������������������
	�������������	��	���������	2�����������
al estudio del funcionamiento de los enzimas responsables del metabolismo del 
�(��	��4�6�����	�������
�'�����
	�������������	
������������
	���	��	�����	
�
��	��
presentes en el individuo, cuya expresión son los diferentes enzimas responsables 
del metabolismo; dicho estudio tiene un resultado más estable en el tiempo, además 
de estar menos condicionado por el ambiente (el estudio directo de los enzimas 

������	������
�	������'	7������	��������	������	��
��������	�����������	�	�
���
la presencia en el ambiente de sustancias inductoras o bien inhibidoras).
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 Consideraciones prácticas generales
 Desde un punto de vista práctico es importante considerar una serie de aspec-
tos antes de solicitar la monitorización de un fármaco en plasma.
� 8��
���������������������������������	���2�
�'��	�����2�
	�
�������	���������
�
����������	
�����������
�����������	���

��
	�	������	�2�����������������
����
��
para medir el fármaco en cuestión.
� %
���'�����	�
�������
��	�������
	���������	�������
�������������
�������-
��������
����	��
	�����'��	����
	�������	2������	�����	����������������
���
�����	�4�
8	�
�����	�����������	
�������������
���������������
����	��
	�������	�����������
el fármaco ha sido introducido como tratamiento nuevo en el paciente o bien desde 
��������	�������	������������	����4�%����	�
��������������
���	�����	��������
��������	�����
	���������	�������
��(��	���������	�
����	�����	�
	�	����������
��
�����	
�����	�$9�����	������	�������������������������+32�:14
� /����	�������������
�����
�����������������	�
����������
��	��
	�	���
����	��
	�
������	���
��(��	�����	��������������������������	����2�	��'��	���������
�����
-
tado corresponda a la concentración estable del mismo.
� 8	���'���	�
���
�����	�	���������	�2�����
���������������������������	��
	�
������	�������
	�*
���	������4�%��'����	
2�
	�	�����	������
	�������	��������	�����
momentos en los cuales la concentración del fármaco en plasma se encuentra en su 

�����(&��������������
	��)���	2�������������	�����
	�����'��	������	
����������
11 y 13 horas tras la última dosis. En el caso de fármacos en formulación depot, 
�����������	�����
	����	����
	�������	��������	
��	����������	�	������	��������
	�
������������
��(��	�������������
���	2����������	
���	
���
�
������������9������	-
ción.
� ;����	�
��������������
���������
���	
��	��	����������
����	������
���������
�(��	������
	��&�������	��������	�'�����	
���������������
	�	��������(��	��2�	�)�
������
�����
������������	������
������������	�'������	����	�
�����4�%�����������	-
����	
��	���������

����
������
��	
����
)����������������'���	�
	����	���������
���	��
��	���������	����������������	
�����	�+	���

	��������	
�	��	�
	���������	�����
�)���	����	�12���������	
�����	�+	���

	����������������	�������
	���������	�����
�)���	����	����
	���������	������(&��	���'��	���������������	�������1���	������-
��
�	������
	���
��������	���������	�������
�	���	
�����	2��������)	�	���

	�����
��
��	��
� ������	
�������������	�������
� �(��	�����������������	�������������	�
seguro (6, 7).
 Además de considerar la existencia o no de un rango terapéutico, se deben 
��������������	�	���

����	�������
�������
	����������	����������	
��	��&�
����	-
������
	�	��	
��	�� 
	�	��������	� ���	
�����	���
	�	� �������	�� 
	�����
�')	������	�
intoxicación.
 También se dan situaciones, si bien menos frecuentes pero no por ello menos 
��
���	����2����
	������
	����	��	��������(��	���������)��
�������
���	������	����
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	�������	������
)���	2�����������������������	�
	������������������
������	�	����
	�
����	��	����������	��	�����
��������������
	���������	�������	����	
�����	4�
� <	�����������	
��	�(����	���

����	�������
�������������
�����
	��&�������	�
de una posible interacción con otro fármaco. Dicha interacción puede condicionar 
niveles superiores o inferiores al nivel óptimo (6, 7).
 Para la monitorización de psicofármacos, se analizan muestras biológicas, 

�����
	
����������	����=���	��'�	�	�8)����	� ��� 	
�	� ���������2� +>/8=12� 	�)�
como otros procedimientos en ocasiones combinados con lo anterior, tales como 
electroforesis capilar y cromatografía por gas (8).

 Niveles de recomendación de monitorización
� %&����������������
��������������	����2��������
�����
������������)	�	���
�
�������	

��	�	��(��	�������
�������
	������	��������
	����������	���������
��	�	�
����	���	�
	���������	������)��	2��	��	��
�����
�������	

��	�
��	�	���

����(��	����
���
���������������������	�
��������������	�����+314
 A continuación se exponen los diferentes niveles de recomendación.
 El nivel uno����)	�	���
�����
�����
	����������	��������(��
	�	�������������-
�	�	2��������	������
�����
������������	�����	�	�������	�����
)����������������	��
�
����������������	4�%�����������
2���	���������	�������
�	���	
�����	���������)	�
considerar de riesgo de efecto adversos, una concentración subterapéutica como 
	���

	����������
�	���
���(��
���	�
������������	�����
	��	�

	���������	�������-
tración terapéutica como óptima.
 En el nivel dos�����������	�)	��	���

����(��	�������	����������	��������-
plemente está recomendada. En la literatura existe al menos un estudio prospectivo 
���������7	��������������������������������������2�	�)������	��)��
��������������
adversos a dosis supraterapéuticas. En este nivel el riesgo de una concentración por 
encima del rango en cuanto a efectos adversos o por debajo en cuanto a ausencia de 
respuesta, es menor.
 En el nivel tres�����
	����	��
����(��	�������	����������	����������������	�
útil. Dicha recomendación viene respaldada por estudios retrospectivos y casos 

��
��	�������������&���	���	��&
�������	�������(���	4�?�	���������������
�����-
��
�	���� ��
�� ���	�
��	�	�������	�� 
	�������	������	
��	���� 
	�������
�������	�
entre dosis y nivel plasmático así como optimizar la respuesta en pacientes cuya 
respuesta es débil.
� 8��� �(��	���� ���� ������
������ al nivel cuatro� ��� �	�	������	�� 
������ ���
monitorización podría ser útil, basada en datos clínicos consistentes. Sería emplea-
da para controlar si las concentraciones plasmáticas son proporcionales a la dosis 
administrada.
 El nivel cinco se reserva para fármacos cuya monitorización no está recomen-
�	�	2��	����������������	�����	�	��&�
����	���������
�����������&������	��	��
�')	�
básica (3).



503 

ORIGINALES Y REVISIONES

Monitorización de niveles plasma de antipsicóticos atípicos. 

Metodología

� 5����	
������	��&�	�����	�������������
��'�(��	�������
	���������	��������	�	�
hasta el momento en cuanto a la monitorización de psicofármacos. Tabla 1. Dicha 
revisión se estructuró en tres pasos. Inicialmente se revisaron todos los artículos 
publicados sobre la monitorización de psicofármacos en general desde 1950 hasta 
2010. Posteriormente se seleccionaron los trabajos sobre monitorización de antip-
sicóticos, publicados en el mismo intervalo de tiempo, primándose los trabajos ori-
ginales y metaanálisis independientes de la industria. Finalmente se revisaron las 
���������	�����
��'�(��	������	
	���)	�����
���	��)��
���������	�)	������������	�	�4�
Como fuente de información se empleó Embase, Medline y Pubmed.

Resultados

 Monitorización de antipsicóticos
 La monitorización de antipsicóticos es fundamental, tanto para determinar 
la adherencia terapéutica de los pacientes como para conocer de manera indivi-
dualizada la concentración de fármaco en plasma, la cual tanto por la variabilidad 
genética en su metabolismo como por la interacción con otros psicofármacos, con-
diciona una elevada variabilidad en la farmacocinética interindividual (9).

Ensayos 

clínicos

Revisión 

Est. 

prospectivo 

Est. 

retrospectivos 

Casos 

publicados

Datos clínicos 

consistentes

Libros texto y 

farmacología 

básica

NIVEL RECO-

MENDACIÓN 

MONITORI-

ZACIÓN

Amisulprida

15

14, 45

11,12,16

7

3

Aripiprazol

8, 45, 66

18, 19

7

Clozapina

30

20, 23, 24, 26, 

27, 31, 33, 45

22, 29, 34, 35, 

36, 32, 64, 71

25, 28

36

7

1

Olanzapina

37

8, 27, 45

32, 38, 39, 

40, 41

42

7

1

Quetiapina

44

8, 27, 43, 45

46

3

Risperidona

60, 69, 70

8, 27, 45

51, 52, 53, 

55, 56,

50

7

2

Paliperidona

61, 62, 69

63

2

Risp. Liber. 

prolongada

49

54

57, 68

48, 59

Ziprasidona

73

27, 45

72

74

4

Tabla 1. 
��
��������
���
�������	
��
 
 �
�!�"#	��
��
	���
���
��
	$�
	�
��
����	
$�
	��
��
�
��
��
�����
�
����
�����
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 La utilidad de su monitorización está bien determinada para antipsicóticos 
�
(�������	
���������	
�
�����
2�
�����	���	���@����	���	4�
 Para los antipsicóticos atípicos existe una menor experiencia. La monitoriza-
ción de clozapina, olanzapina y risperidona es una práctica bien establecida (3), sin 
���	�'��
	�	�
������(��
�������
�	����������������	���������	��	��	�

�	#�	������
�����������������
�(����	�
	�	������	��
	����	��	���������������
	���������������
���
������	����������	
�����	�����������	���

	����������	��������+"!14�
 A su vez se puede establecer la correlación entre concentración en plasma 
del antipsicótico y la ocupación de receptores D2 obtenida mediante la tomografía 
por emisión de positrones; dichos estudios proporcionan información adicional a la 
monitorización de la concentración. Se trata de una técnica puramente experimen-
�	
2��������	���(�����

��	���������
���	�����
��������������������������������	�
	�
naturaleza del radioligando (10).
 Se presenta a continuación un resumen del estado actual de la ciencia en 
cuanto a la monitorización de antipsicóticos atípicos. 

 Amisulprida
� 8	�	����

���	�������	���
���������	�)
���������������	����
���
��	��	����-
�(�����*�����
���������*��
�
	�	�
	���������	����������������������	�+""2�"�14�5��
�	��������	������������	���������A!�	7������
�'�	����	��	����	
�����	�	���������
��������	������2�
����	
�����������������������	�	�
	����	�������	�
��������������	-
ción (11). Ni la disminución de su aclaramiento con la edad ni la comedicación y 
�������
��	��
�����������
	���������	���������A!�	7��2������	����������������	��-
�����������������
��
	����������	��	�	��	�	�+"�2�"314
 La monitorización de la amisulprida ha demostrado capacidad predictiva 
para no respondedores y para la aparición de síntomas extrapiramidales. Sin em-
�	�'��
���	�(
��������	�)���������	
��	������������	������
	�	��������
	����������
������������
	����������	���������������(��	������
����������������	������)	����
respuesta y una disminución de síntomas extrapiramidales, se debe monitorizar al 
menos a 7 pacientes. Es decir, de cada 7 pacientes con escasa respuesta solo en 1 

�������
������(��������	
�����������������	
��	�����
�������(������	��
	����	��	�
y de cada 7 pacientes con síntomas extrapiramidales, solo en 1 de ellos los niveles 
serán supraterapéuticos y su disminución permitirá mejorar dichos efectos adver-
sos (9, 10). 
 Su concentración en plasma se correlaciona con la dosis, ocupación dopa-
minérgica, respuesta y síntomas extrapiramidales. La respuesta clínica óptima se 
��������	�	����������$!!9B!!��' �)	2�
	�	�������������	�����	��������������	���-
����2� 
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ocupación dopaminérgica de al menos el 65% a nivel estriatal y extraestriatal (14).
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 Se ha sugerido la posible presencia de efectos adversos con niveles de 336 
ng/mL, 377 ng/mL y 395 ng/mL. Un nivel plasmático por debajo de 320 ng/mL pa-
rece predecir ausencia de efectos adversos (11). Los efectos extrapiramidales apa-
recen a partir de 320 ng/ml, así como la ocupación de receptores dopaminérgicos 
de al menos el 78%. La ausencia de efecto terapéutico se encuentra probablemente 
por debajo de 200 ng/ml, correspondiendo a una dosis de aproximadamente 400 
mgr/d y un porcentaje de ocupación del 65% (14).
 Se sugiere por tanto un rango entre 200 ng/mL y 320 ng/mL para una res-
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plasmáticos y dosis, y en menor medida por la variación en los niveles presente en 
mujeres y ancianos, ligeramente superior en ambos, probablemente por diferencias 
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 La comedicación con litio y clozapina parece aumentar los niveles del fár-
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antipsicóticos (16).
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drogas o enfermedades pueden aumentar el riesgo de efectos adversos.

 Aripiprazol
� 8	���������	�	���	
���������������	����������"!�'� �)	����	��
�
�	��
����
���	�����������������	�����	��������������	�������2����
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de 10 mg/día se debe obtener una respuesta clínica mantenida y una ocupación de 
receptores D2 adecuada (17, 18). 
 En cuanto a su farmacocinética, lo más relevante en relación a dicho fármaco, 
es su metabolismo por el CYP 3A4 y por el CYP 2D6, dando lugar principalmente 
a su metabolito dehydroaripiprazol (18). La variabilidad de la molécula activa ari-
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�
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decir la mayor variabilidad es debida a su metabolismo, una vez metabolizado el 
conjunto de ambas moléculas es poco variable de forma interindividual (19).
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������������
entre 150 y 300 ng/ml. Los efectos adversos parecen ser nulos entre 110 y 210 ng/
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ml y ligeros entre 210 y 249 ng/ml (7). Se consideran niveles entre 150 ng/mL y 
�"!��' �8������	����	����
	�	���������������������������������
	�
�������	����
efectos adversos extrapiramidales.
 Género, edad, genotipo de los enzimas metabolizadores y comedicación in-
@�����������	��	��
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 Clozapina
� 8	��
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�	����	������
��!9A!D����
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resistentes a otros antipsicóticos, como indica el estudio de Meltzer y colaborado-
���4�5�������	�����	����������'����	��	����������������	������������
�
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�
riesgo de provocar agranulocitosis, haciendo necesaria habitualmente su monitori-
zación (20-21).
 En cuanto a su farmacocinética, la clozapina es metabolizada a nivel hepático 
por diferentes isoenzimas del citocromo p 450, en diferentes productos de la bio-
transformación. Jann y colaboradores, destacan dentro de sus diferentes metaboli-
tos, en base a su nivel de actividad y cuantía, a la forma desmetilada, norclozapina. 
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ingesta de cafeína y por la ingesta concomitante de otras sustancias (23-25).
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plasma. Sirva a modo de ejemplo, la diferencia en la concentración plasmática de 
clozapina en función del género, encontrándose en la mujer una concentración sig-
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citocromo CYP1A2 condiciona un menor aclaramiento del fármaco. Además de la 
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femenino, implica un mayor volumen de distribución y por tanto, una vida media 
más larga (3).
 Debido a la variabilidad farmacocinética mencionada, Freeman y Oyewumi 
���"FF:2���'���������� 
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plasma podría ser útil en el manejo clínico (26, 27).
 Los estudios con clozapina muestran una relación positiva entre concentra-
ción en plasma y respuesta terapéutica, con un margen asociado a buena respuesta 
�
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la incidencia de confusión, mareos, convulsiones y otros efectos adversos también 
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la relación positiva entre concentración en plasma de clozapina y tanto respuesta 
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terapéutica como efectos adversos, surge controversia sobre dónde situar el umbral 
terapéutico de clozapina. Para Olesen situar dicho umbral por encima de 400 ng/ml 
��������)	�	��������	���������������	��	������	
�	������������
	������������	����
expuestos a importantes efectos adversos considerándose un nivel innecesario. Sin 
���	�'��������	������
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��(���	��2�	
�������������!��' �
�
���)	�
proporcionar una guía más útil para el ajuste de clozapina. 
 Otra posibilidad sería establecer como punto de corte una concentración en 
plasma de 350 ng/ml la cual logra distinguir entre respondedores y no responde-
�����2������������������	�����
������	���������������
�����
��	���
������	������
sujetos también responden. 
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jetos en tratamiento con clozapina, obtienen un efecto terapéutico con una con-
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umbral terapéutico, sino como un nivel cuyo valor es deseable alcanzar en pacien-
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el ascenso rápido de la dosis de clozapina, así como a la posible estabilización de 
algunos pacientes con bajas dosis (y bajos niveles), los cuales desarrollan una res-
puesta positiva después de algunas semanas, el intentar alcanzar un nivel en inicio 
por encima de 350 ng/ml podría generar una toxicidad innecesaria. Conocer las 
concentraciones de clozapina en plasma podría proporcionar una guía de manejo 
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actualidad permiten sugerir un nivel de concentración de clozapina en plasma de 
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	�	�
alcanzar niveles en plasma de 350-400 ng/ml podría estar especialmente indicado 
en pacientes sin efectos adversos los cuales no presentan mejoría psicopatológica a 
dosis estándar o a bajas concentraciones (31).
 El enunciado anterior se ve respaldado por los estudios de neuroimagen rea-
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	�
máxima ocupación de receptores se alcanza a concentraciones de clozapina en 
plasma entre 200 y 400 ng/ml. En el caso de la clozapina, las concentraciones 
plasmáticas del fármaco se correlacionan bien con la ocupación de receptores D4 
pero no tan bien con la ocupación de receptores D2 o D3; lo cual es coherente con 

	���
��	���	���
��
������G$�
	�	�
	��
��	
��	�������
	�	����������
��
������G�2�
efecto principal de los otros antipsicóticos, sobre todo los clásicos (33).
 En relación con la interacción de la clozapina con otros fármacos, es necesa-
������������	�����������������	��
����2��	��������������	��	����������	��	������-
tica en la cual es más vulnerable a la presencia de otros fármacos. El primer enzi-
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ma responsable de convertir clozapina en norclozapina es el citocromo CYP1A2 
������	�������
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�
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a clozapina-N-oxido (33, 34). 
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enzimas mencionados previamente, pueden disparar la concentración de clozapina 
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2470 ng/ml (35).
 Además de los fármacos habituales cuya interacción con clozapina es cono-
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cusión importante a nivel del metabolismo de la clozapina. Cabe destarcar la in-
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y CYP3A4 retrasa el metabolismo de la clozapina y eleva su concentración plas-
mática, pudiendo ocasionar efectos adversos. Por ello se recomienda utilizar otro 
antimicrobiano o bien reducir la dosis de clozapina y monitorizar su concentración 
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 Hasta el momento no se ha establecido un valor umbral como techo de los 
niveles de concentración de clozapina. Los niveles elevados parecen predecir cam-
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concentración debe mantenerse en un rango inferior (7).
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clonías cuando los niveles plasmáticos de clozapina llegan a 500-600 ng/mL y 
obligado cuando estos alcanzan cifras de 1000 ng/mL (7).

 Olanzapina
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inhibidores enzimáticos los cuales también elevan la concentración de olanzapina 
(38-40).
 Los estudios con olanzapina demuestran una fuerte asociación entre niveles 
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versos (41, 42).
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cuando la concentración del fármaco supera los 100 ng/mL y ocasionalmente se 
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han dado casos de muerte con niveles por encima de 160 ng/mL (generalmente 
cuando otras drogas o factores físicos se ven implicados) (41, 42).
 Un rango adecuado de concentración plasmática para olanzapina, sin la pre-
sencia de efectos adversos y con una adecuada respuesta terapéutica se sitúa entre 
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bipolar en fase de manía (7, 42).
 En la práctica la dosis se suele manejar en función de la respuesta y tolera-
bilidad, sin el empleo de la monitorización del fármaco de manera rutinaria. Las 
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aumentando en los últimos años. De los 11 metabolitos encontrados tras su meta-
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2C19, 2D6. Existen dudas sobre su posible interacción a nivel de CYP3A4 tras un 
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cación (43). 
 Se ha demostrado como la fenitoína y la tioridacina, incrementan su elimi-
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potentes inductores o inhibidores de CYP 3A4, se deben realizar ajustes de dosis 
(45, 46).
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bamazepina se recomienda no utilizar ambos medicamentos simultáneamente (46). 
 Por otro lado, se recomienda disminuir la dosis en ancianos y en pacientes en 
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respuesta clínica medida según las medidas habituales de la severidad de los sínto-
mas psicóticos (43-46).
 Además y de manera similar, los estudios de imagen con tomografía por emi-
sión de positrones muestran discrepancia entre el tiempo durante el cual el receptor 
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lo referido existe cierta controversia en cuanto a la utilidad de monitorizar los nive-
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posible nivel umbral, por ejemplo en 77 microgr/L (45) y entre 50-100 microgr/L 
(47).

 Risperidona
 Los efectos farmacológicos de la risperidona, dependen de la suma de la con-
centración en plasma de risperidona y de su metabolito 9-hidroxirisperidona (prin-
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para evitar los errores derivados de la monitorización de una de ellas de forma 
aislada (15, 45).
� 8	�	������	����
����	��
����F9�����&����
������	��������������������������

	�	������	�����
	���
���
	����
	���	
������	2�����������
���
��	��	��
�'��������
	��
(48).
� ,���(��������(�������	�������

��	������
	�	���	�����
����	2��&����������-
��������	���	
���������'����������
	����
������	�	��	����	�������
	��	���	�	����	-
�������(
��	�����������	��
����F9�����&����
������	�+$F14
� /��������
	��2�����������������	�������
�F!D����
	���
���
	�	����	����(����-
mada por 9-hidroxirisperidona (50).
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ción débil (53, 54).
 En cuanto a la utilidad clínica del conocimiento de dichos niveles, se ha ob-
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vación, los niveles en plasma de risperidona y de su metabolito activo se correla-
cionan con la aparición de síntomas de parkinsonismo; sin embargo no existe una 
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ción y los efectos extrapiramidales (48). Es decir, tanto la concentración como la 
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risperidona, siendo escasa la evidencia de tal correlación para el efecto terapéutico.
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 Otro aspecto a considerar es la utilidad de la monitorización en la fase de 
transición entre la forma oral y la formulación depot (51, 55, 56). Según indicación 
farmaceútica la dosis recomendada de risperidona depot son 50mgr cada dos se-
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transición entre la formulación oral y la intramuscular, se recomienda en pacientes 
estables comenzar con dosis de 25mgr en la forma intramuscular cada dos semanas 
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 Los niveles plasmáticos obtenidos con la formulación depot, realmente se 
estabilizan tras las seis semanas de tratamiento, siendo posteriormente las osci-
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mentos en la dosis aumentan los niveles así como disminuyendo esta, se reduce la 
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semanas tras el cambio de dosis. 
 La medición de niveles en la transición de la formulación oral a la formula-
�������
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mitir a los clínicos anticipar los posibles resultados de variación de dosis y entender 
las recomendaciones de manejo (10, 55-58).
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media puede resultar en niveles plasmáticos excesivos, los cuales pueden provocar 
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observado en la monitorización de risperidona inyectable de acción prolongada es 
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hallazgo no se ha determinado (57).
 En resumen, la monitorización de risperidona puede ser útil en pacientes con 
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ma en base a la titulación (7, 47). La monitorización de risperidona inyectable de 
acción prolongada también es útil, principalmente en casos de baja tolerancia al 
fármaco (57).
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risperidona).
 Estos niveles suelen alcanzarse con dosis orales entre 3 y 6 mg/d (7, 50, 57-
60).
 El nivel a partir del cual podría surgir riesgo de síntomas de parkinsonismo 
podría situarse en 74 ng/ml (54). A partir de 60 ng/ml la ocupación de receptores 
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	����������5%/�+��14

 Paliperidona
 La paliperidona es un antipsicótico atípico. Es idéntico al metabolito activo 
de la risperidona, la 9- OH- risperidona, siendo su funcionamiento similar a la 
���
������	2� �����	���� 	����	�� ������ �
� ����
���� G�� �� �><�� +A"2� A�14� 8	� ���-
mulación de liberación prolongada permite una menor cantidad de picos y valles, 
lo cual aumenta la tolerabilidad y puede explicar la posibilidad de emplear dosis 
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������	�+$9A��'� �14
 El rango de concentración plasmática recomendado se sitúa en torno a 20-52 
ng/ml, muy similar al de risperidona, 20-60 ng/ml (63).
 Concentraciones de paliperidona de 16 a 27 ng/ml, bastante por debajo de lo 
anterior, conllevan una ocupación de receptores D2 a nivel estriatal del 65-80%, 
considerada óptima para el tratamiento antipsicótico (64-66). Para risperidona la 
ocupación óptima se alcanzaba con niveles de 15-40 ng/ml o mayor (67-68).
 A nivel metabólico es determinante la actividad de CYP 3A4 pero no de 
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9-hidroxirisperidona, por ello la variabilidad en plasma de paliperidona será menor 
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en la concentración tanto de risperidona como de paliperidona (69-70). Ambos son 
�����	���������������	��
���	�������	��&
���������������@���	�
���	�
������'�����-
cos y por el efecto inductor o inhibidor de la co-medicación. La variabilidad debida 
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niveles de risperidona y de paliperidona es similar.
 En resumen, la monitorización de niveles de paliperidona es útil para optimi-
zar el tratamiento de los pacientes con este psicofármaco. El rango de 20-60 ng/ml 
establecido como diana terapéutica para risperidona, también se puede establecer 
como niveles plasmáticos óptimos de palperidona (63).

 Ziprasidona
 La ziprasidona es un antipsicótico atípico cuyo metabolismo se realiza prin-
cipalmente a nivel de citocromo P450 3A y el enzima aldehído oxidasa. Sus meta-
bolitos apenas tienen relevancia farmacodinámica, por ello alteraciones a nivel del 
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renal y hepático presentan escasa repercusión. Sus principales efectos adversos son 
naúseas, sedación y mareos. Menos frecuentes son los SEP y la ganancia de peso.
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80 y 160 mgr /d. En pacientes resistentes se pueden emplear dosis en torno a 320 
mgr/d, sin elevado riesgo de efectos adversos.
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de receptores D2 lo cual se correlaciona con una concentración de al menos 50 ng/
ml (71). A nivel clínico se recomienda alcanzar niveles entre 50 y 130 ng/ml para 
alcanzar una ocupación del 70-80% de receptores. El nivel superior de ocupación 
al 80% a nivel de putamen se puede alcanzar con niveles de 250 ng/ml (72).
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(73, 74).
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los niveles plasmáticos de ziprasidona intraindividual, es la absorción del fármaco, 
siendo esta mucho mayor cuando se administra con alimentos (74).
 Ni la dosis ni la concentración plasmática presenta una adecuada correlación 
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ocupación de receptores.
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ante la sospecha de mal cumplimiento terapéutico (74).

Conclusiones
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sobre el modo de realizar esta monitorización así como sobre los valores de refe-
rencia a tener en cuenta cuando se mide la concentración del fármaco en plasma.
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tría es fundamental conocer una serie de aspectos en relación a la monitorización 
de psicofármacos, desde los aspectos generales hasta los detalles concretos de los 
fármacos principales.
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 Aspectos generales a diversos niveles como: la toma de la muestra, la ne-
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para obtener la muestra; también en relación con la interpretación de los resultados, 
la necesidad de considerar no solo el rango terapéutico del fármaco, sino integrar 
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tiones habituales como evaluar una situación clínica compatible con intoxicación o 
sencillamente la necesidad de corroborar la adherencia terapéutica de un paciente.
 La monitorización de antipsicóticos está bien determinada para los clásicos 
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una práctica bien establecida para algunos como clozapina, olanzapina y risperido-
na.
 Para el amisulprida se sugiere un rango entre 200 ng/mL y 320 ng/mL para 
una respuesta óptima sin efectos adversos, pero no se ha sistematizado su monito-
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el riesgo de efectos adversos.
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dividual, para poder establecer un rango, además la repercusión en cuanto a los 
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su monitorización.
 La clozapina es un fármaco cuya monitorización se realiza de manera habi-
tual en la práctica clínica, debido sobre todo a sus posibles efectos adversos, así 
como a la presencia de un rango bien establecido. Los datos permiten sugerir un 
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evitar la recaída. Incrementar la dosis para alcanzar niveles en plasma de 350-
400ng/ml podría estar especialmente indicado en pacientes sin efectos adversos los 
cuales no presentan mejoría psicopatológica a dosis estándar o a bajas concentra-
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las convulsiones suelen ocurrir en pacientes con una concentración de clozapina en 
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un rango inferior.
 La dosis de olanzapina en la práctica se suele manejar en función de la res-
puesta y tolerabilidad, sin el empleo de la monitorización del fármaco de manera 
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controvertida. No obstante, se han propuesto diversos valores como posible nivel 
umbral, por ejemplo en 77 ng/mL y entre 50-100 ng/mL.
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los efectos adversos extrapiramidales de la risperidona, siendo escasa la evidencia 
de tal correlación para el efecto terapéutico. La medición de niveles en plasma 
sobre todo es una práctica frecuente a la hora de sustituir la formulación oral por 
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más 9-OH-risperidona).
 Estos niveles suelen alcanzarse con dosis orales entre 3 y 6 mg/d. El nivel a 
partir del cual podría surgir riesgo de síntomas de parkinsonismo podría situarse en 
74 ng/ml de concentración en plasma.
 Para la paliperidona se puede asumir como diana el mismo rango terapéutico 
����
	�	����
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14
 La monitorización de ziprasidona también es útil sobre todo ante la sospecha 
de mal cumplimiento terapéutico, recomendando unos niveles entre 50 y 130 ng/
ml.
 La monitorización de antipsicóticos, así como de otros psicofármacos, es una 
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terapéutico lo más ajustado posible al estado actual de la ciencia. 
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