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REVISIÓN

INTRODUCCIÓN 

Aunque James Parkinson comentaba, al describir la parálisis
agitante, que la mente no se veía afectada [1], se sabe de la exis-
tencia de un cuadro psicótico a lo largo de la evolución de mu-
chos pacientes con enfermedad de Parkinson (EP). Se estima
que aparece en el 15-40% de estos pacientes [2]. La causa prin-
cipal es la estimulación dopaminérgica por la medicación de los
sistemas mesolímbico y mesocortical, aunque se ha comproba-
do que la cantidad total de levodopa o de agonistas dopaminér-
gicos no suele ser mayor en los pacientes con psicosis dopami-
nérgica parkinsoniana (PDP) que en los que no la presentan [3].
Además, hay datos que sugieren que las alucinaciones pueden
ser parte de la enfermedad en sí misma, pues en la era anterior a
la levodopa ya existían alucinaciones [4]. Y existen asimismo
factores que favorecen su aparición, como la edad avanzada y la
disfunción cognitiva previa [5,6].

Estos enfermos con PDP tienen mayor riesgo de ingreso en
instituciones [7], mayor morbimortalidad [5,6,8], y plantean un
problema en su cuidado y tratamiento para los familiares y para
los facultativos, respectivamente. De hecho, junto con el dete-
rioro cognitivo, la psicosis está entre las principales causas de
estrés entre los cuidadores [9].

El tratamiento de los cuadros alucinatorios y delirantes en la
EP debe hacerse en distintas etapas o fases [10]:

– Eliminar una posible causa exógena del cuadro (infeccio-
nes, alteraciones del balance hidroelectrolítico, lesión orgá-
nica cerebral, etc.).

– Retirar, si es posible, los fármacos con efectos anticolinérgi-
cos usados en la EP (antidepresivos tricíclicos, relajantes mus-
culares, antiespasmódicos, etc.).

– Reducir y, si es posible, suprimir la medicación antiparkin-
soniana con capacidad de inducir psicosis. El orden de reti-
rada debe ser el siguiente: anticolinérgicos, amantadina,
inhibidores de la monoaminooxidasa-B, agonistas dopami-
nérgicos y levodopa. La reducción se hará progresivamen-
te para evitar la aparición del síndrome neuroléptico malig-
no [11].

– Usar la dosis más baja de levodopa que proporcione un con-
trol satisfactorio de los síntomas motores de la EP.

Si no es posible controlar la psicosis sin provocar deterioro de
los síntomas motores, debe considerarse el empleo de neurolép-
ticos. Los clásicos, como el haloperidol, no se recomiendan,
pues el 50-75% de los pacientes tratados con ellos presenta sín-
tomas extrapiramidales, por el bloqueo de los receptores dopa-
minérgicos D2 estriatales [12]. La disyuntiva de elegir entre me-
jorar la psicosis o la clínica motora se superó teóricamente al
aparecer los antipsicóticos atípicos en contraposición a los ante-
riores, que abren la posibilidad de tratar la psicosis sin dismi-
nuir la medicación antiparkinsoniana y sin afectar significativa-
mente la función motora [13]. Se cree que esta característica se
debe a que tienen mayor afinidad por los receptores de serotoni-
na 5-HT2 que por los de dopamina [14]. El primero de estos
neurolépticos fue la clozapina, que demostró la disociación en-
tre la mejoría de los síntomas psicóticos y la falta de afectación
de la función motora [15]. Como desventaja importante cabe se-
ñalar que el 0,6-1,2% de los enfermos tratados con clozapina
presenta agranulocitosis, lo que obliga a realizar controles he-
matológicos de forma periódica [16].

Posteriormente han aparecido otros antipsicóticos atípicos
con el objetivo de superar las desventajas de la clozapina. La
risperidona demostró que, incluso en dosis bajas, provocaba de-
terioro de la función motora, por lo que se descartó para esta in-
dicación. Los estudios con olanzapina parecen indicar que, en
general, empeora el parkinsonismo [17]. La quetiapina parece
ser un fármaco eficaz en esta indicación, incluso comparable a
la clozapina en algunos estudios [18], aunque en otros estudios
los resultados no han sido los esperados [19]. Respecto a los
tres últimos antipsicóticos atípicos comercializados, no hay es-
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tudios con amisulprida en la PDP. Los escasos estudios existen-
tes con aripiprazol han arrojado datos negativos en cuanto a que
exacerba los síntomas motores [20,21]. En este trabajo se revi-
san los estudios realizados con ziprasidona (ZPS). 

La ZPS es un antipsicótico atípico que actúa básicamente
bloqueando los receptores dopaminérgicos D2 y con un afinidad
ocho veces mayor sobre los serotoninérgicos 5-HT2A. De esta
misma familia también bloquea los receptores 5-HT1D y 5-HT2C,
el adrenérgico α1 y el histaminérgico H1. Además, actúa inhi-
biendo la recaptación de serotonina y noradrenalina, y como
agonista 5-HT1A. En resumen, su perfil es similar a la risperido-
na, pero su capacidad agonista 5-HT1A le dota de cierto poder
ansiolítico y antidepresivo [3]. De los antipsicóticos atípicos co-
mercializados, es el único, junto con la olanzapina, disponible
por vía parenteral además de la oral. En España está disponi-
ble desde enero de 2003 con las indicaciones en la ficha técnica
de tratamiento de la esquizofrenia y tratamiento de episodios
maníacos o mixtos de gravedad moderada asociados con tras-
torno bipolar [22]. 

TRABAJOS CON ZPS EN LA PDP

Hasta la fecha se ha publicado un escaso número de trabajos so-
bre los resultados de haber usado la ZPS en la PDP [23-28]. To-
dos ellos se recogen en la tabla. 

Hay que destacar que el número de ellos es muy bajo (tan
sólo seis). Además, el número de pacientes incluidos en cada
uno es igualmente bajo, incluso a veces se trata de un único pa-
ciente descrito, y en tan sólo un trabajo se supera por poco la
decena de pacientes incluidos. 

El primero de ellos [23] describe la utilidad de la ZPS en
una paciente de 70 años con EP de 16 años de evolución y una
PDP que había sido tratada previamente con clozapina, lo que
había provocado una agranulocitosis. La quetiapina (800 mg/
día) no había logrado controlar los síntomas y el aripiprazol en
dosis de 10 mg/8 h tampoco mostró beneficio; por el contrario,
empeoró la clínica motora. Con una dosis máxima de ZPS de
80 mg/día, el cuadro delirante y alucinatorio desapareció sin
cambios en la función motora, medido con la escala UPDRS
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale). 

Con una dosis de ZPS algo
mayor (120 mg/día), desapare-
ció el cuadro psicótico de un va-
rón de 63 años con PDP que se
había sometido previamente a
una estimulación cerebral pro-
funda subtalámica. Al igual que
en el caso anterior, se probó la
quetiapina previamente, pero la
dosis eficaz (700 mg/día) em-
peoraba los síntomas motores.
La ZPS se toleró bien y no pro-
vocó efectos adversos, incluido
el empeoramiento motor según
la UPDRS [24]. Oechsner et al
[25] han publicado los casos de
cinco pacientes con PDP que
presentaron un episodio de agi-
tación aguda tratada con una in-
yección intramuscular de ZPS
(tres pacientes con 10 mg y dos

pacientes con 20 mg). Dicha medicación consiguió controlar la
sintomatología; la puntuación media en la BPRS (Brief Psychia-
tric Rating Scale) a las dos horas de la inyección pasó de 72,2 a
47,6; la diferencia fue estadísticamente significativa (p = 0,006). 

Micheli et al [26] trataron a seis pacientes con EP con ZPS
en dosis de 20 a 60 mg/día para el tratamiento de una PDP [26].
Dos de ellos nunca habían tomado neurolépticos, tres habían si-
do tratados previamente con quetiapina (con escasa respuesta,
aunque en una dosis baja, 50 mg/día) y al otro se le cambió la
clozapina a ZPS por su mejor perfil hematológico. En la mitad
de los pacientes no hubo cambios ni en la puntuación de las es-
calas motoras (UPDRS partes II y III) ni en la psiquiátrica me-
dida por la BPRS. Los otros tres pacientes mejoraron del cuadro
psicótico, aunque uno de ellos tuvo un empeoramiento motor.
El tratamiento se toleró bien en los casos restantes. 

El trabajo con mayor número de pacientes es el de Gómez-
Esteban et al [27], que trataron a 12 pacientes afectados de una
PDP con 20-40 mg/día de ZPS durante 12 semanas. Cinco de
los pacientes habían tomado previamente otros neurolépticos (no
se describen cuáles ni qué dosis se emplearon) que fueron sus-
pendidos por empeoramiento de la clínica extrapiramidal y la
excesiva sedación que producían. De los 12 pacientes, dos aban-
donaron el estudio por efectos adversos (uno por sedación y
otro por alteraciones de la marcha). De los diez restantes, todos
mejoraron la puntuación en la escala NPI (Neuropsychiatric In-
ventory), y como contrapartida, dos empeoraron levemente la
puntuación en la subescala motora de la UPDRS (parte III) y
otro empeoró con respecto a la marcha. No se detectaron altera-
ciones analíticas ni electrocardiográficas, y el fármaco –salvo
los acontecimientos comentados– se toleró bien. 

Schindehutte et al [28] han publicado recientemente el último
trabajo al respecto. En él se trataba el caso de cuatro pacientes
con PDP que no pudo controlarse ni con clozapina ni con quetia-
pina por falta de eficacia (en todos los casos) o sedación excesiva
en dos de los pacientes tratados con clozapina. Las dosis de di-
chos fármacos oscilaron entre 25 y 75 mg/día para la clozapina y
entre 50 y 250 mg/día para la quetiapina. Se probó entonces con
ZPS (40 mg/día en un paciente y 80 mg/día en el resto). Uno de
los pacientes (con una EP de 20 años de evolución) sufrió un in-
cremento de los períodos off y los síntomas psicóticos mejoraron

Tabla. Trabajos con ziprasidona en la psicosis dopaminérgica parkinsoniana. 

Estudio Dosis máxima N1 N2 N3 Efectos adversos (n)

Connemann et al [23] 80 mg/día 1 1 (CLZ, QTP, ARP) 1 Ninguno

Shiah et al [24] 120 mg/día 1 1 (QTP) 1 Ninguno

Oechsner et al [25] 20 mg/día) 5 2 (CLZ, QTP) 5 Ninguno
(parenteral)

Micheli et al [26] 60 mg/día 6 3 (QTP, CLZ) 3 Leve deterioro motor (1)

Gómez-Esteban et al [27] 40 mg/día 12 5 (¿?) 10 Leve deterioro motor (2)
Deterioro de la marcha (2)
Sedación (1)

Schindehutte et al [28] 80 mg/día 4 4 (CLZ, QTP) 3 Risa patológica (2)
Prolongación de 
períodos off (1)

ARP: aripiprazol; CLZ: clozapina; N1: número de pacientes incluidos; N2: número de pacientes que previamente habían
tomado otro neuroléptico suspendido por ineficacia/intolerancia; N3: número de pacientes con mejoría importante o
total de la psicosis; PDP: psicosis dopaminérgica parkinsoniana; QTP: quetiapina; ZPS: ziprasidona.
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sólo parcialmente. Los otros tres pacientes consiguieron una
mejoría significativa de los síntomas psicóticos sin deterioro
motor. De este subgrupo de pacientes, los dos que tomaban do-
sis de 80 mg/día presentaron una risa patológica dependiente de
la dosis. La monitorización de los síntomas motores y psicóti-
cos se basó en la evaluación clínica sin usar ninguna escala. 

Por último, López del Val et al [29] describieron muy breve-
mente que habían tratado a 43 enfermos de PDP con ZPS (20-
40 mg/día), con buena respuesta antipsicótica y sin efectos ad-
versos. 

DISCUSIÓN

La aparición de efectos neuropsiquiátricos asociado a los fár-
macos dopaminérgicos es aproximadamente del 25%, y es mu-
cho más frecuente la aparición de alucinaciones que de delirios
[30]. Si éstas aparecieran precozmente, habría que pensar que el
cuadro no se trata de una EP y orientaría más a una demencia
por cuerpos de Lewy [31]. Las alucinaciones, inicialmente be-
nignas y que no atemorizan o preocupan al paciente, y con un
nivel de crítica correcto, suelen transformarse en un comporta-
miento paranoico con temor, disminución de la atención, deli-
rios de persecución y de contenido sexual. Una vez que aparece
la alucinación, es difícil que desaparezca por completo, aunque
su intensidad suele ser fluctuante [32]. 

La fisiopatología de la PDP no se conoce del todo. Se pien-
sa que las alucinaciones precoces podrían relacionarse con una
hipersensibilidad de los receptores mesolímbicos; sin embargo,
las que aparecen tardíamente se deberían a una patología intrín-
seca cortical con un déficit colinérgico [33]. 

La ZPS ha demostrado ser un fármaco eficaz para el control
de los síntomas psicóticos de la esquizofrenia con eficacia com-
parable a neurolépticos clásicos (haloperidol) y atípicos (risperi-
dona, olanzapina) [34], y con una tasa de efectos adversos extra-
piramidales muy baja, comparable a la del placebo [35]. Estos
hechos y la falta de un tratamiento altamente eficaz y seguro pa-
ra la PDP (la agranulocitosis que aparece con la clozapina limita
mucho su contrastada eficacia y la quetiapina no siempre es útil;
la olanzapina y la risperidona empeoran con frecuencia el par-
kinsonismo) obligan a que los nuevos antipsicóticos atípicos que
se vayan a comercializar se prueben en esta indicación para in-
tentar conseguir superar las limitaciones de los existentes. 

Respecto a la posología, de los pacientes tratados de forma
mantenida con ZPS para el control de la PDP comentados [23,
24,26-28] (excluimos los tratados por vía parenteral puntual-
mente por agitación [25]), la dosis máxima utilizada ha oscilado
entre 20 y 80 mg/día salvo en un caso, que precisó 120 mg/día
[24]. Se considera que 60 mg de ZPS equivalen a 2 mg de rispe-
ridona, 7,5 mg de olanzapina, 10 mg de aripiprazol, 175 mg de
clozapina y 225 mg de quetiapina [36]. 

En cuanto a la eficacia de la ZPS en la PDP, los datos exis-
tentes son escasos pero prometedores [23-28]. Destaca que más
de la mitad de los pacientes incluidos en los distintos estudios
habían sido tratados previamente con otros antipsicóticos atípi-
cos (en especial, quetiapina y clozapina, los que se consideran
más eficaces como antipsicóticos y con menos efectos extrapi-
ramidales), y éstos se habían suspendido por ineficacia o intole-
rancia. Bien es cierto que en varios pacientes las dosis de anti-
psicóticos atípicos empleadas eran bajas y podrían haberse in-
crementado antes de considerar al fármaco como ineficaz y sus-
tituirlo. En cualquier caso, en la gran mayoría de los pacientes

la ZPS consiguió el control de la PDP (23 de los 29 pacientes
comentados) y aparecieron efectos adversos motores en seis de
los 29, que en la mitad de los casos fueron leves. En dos de los
pacientes del trabajo de Schindehutte et al [28] apareció una ri-
sa patológica nunca antes relacionada con la ZPS. 

Los aspectos cognitivos no se han medido en ninguno de los
trabajos referidos [23-28]. Sí se ha hecho en sujetos que toma-
ban olanzapina. En pacientes con PDP se midió con el test mi-
nimental en un estudio abierto [37] y se encontró mejoría. En
pacientes con esquizofrenia, el resultado fue positivo en el gru-
po de olanzapina frente al de haloperidol [38,39]. Estos efectos
cognitivos beneficiosos se deben a la acción de la olanzapina
sobre el metabolismo neuronal o sobre la neurotransmisión pre-
frontal [40]. En este último grupo de pacientes (no hay estudios
en pacientes con PDP), la ZPS ha demostrado una mejoría simi-
lar a la de la olanzapina en múltiples tests cognitivos [41]. 

Con respecto a la seguridad, los datos existentes en la esqui-
zofrenia parecen apuntar que se trata de un fármaco seguro y
bien tolerado, además de eficaz, aunque un escalado de dosis in-
adecuado provoca una importante tasa de abandonos [42], pro-
bablemente por intolerancia a los efectos adversos. Un dato im-
portante a destacar con los antipsicóticos atípicos es el tema de
la agranulocitosis. En un principio se achacó exclusivamente a
la clozapina. Pero con la generalización del uso de los antipsicó-
ticos atípicos en una enfermedad tan prevalente como la esqui-
zofrenia, se han documentado casos con otros antipsicóticos atí-
picos como la olanzapina y la risperidona [43,44]. Igual ha suce-
dido con la quetiapina [45]. Incluso hay un caso descrito con
ZPS, si bien el paciente había presentado previamente proble-
mas hematológicos en relación con la olanzapina [46]. De he-
cho, se ha demostrado in vitro que diferentes antipsicóticos atí-
picos son nocivos para el desarrollo de los leucocitos [47]. No
obstante, hay que recordar que estos casos son excepcionales
(salvo con la clozapina, donde aproximadamente en el 1% de los
pacientes aparece agranulocitosis). En realidad, no se recomien-
da (a excepción de la clozapina) la realización de controles he-
matológicos periódicos en pacientes que toman antipsicóticos
atípicos. Por último, en cuanto al tema de la seguridad hay que
señalar que se ha descrito la aparición de un síndrome neurolép-
tico maligno precipitado por la toma de ZPS, tanto en un pacien-
te con EP [48] como en uno con esquizofrenia [49,50]. 

La ganancia ponderal se conoce como un efecto adverso de
los antipsicóticos atípicos [51]. Al parecer, los que con más in-
tensidad la provocan son la clozapina y la olanzapina, y los que
menos, la ZPS y el aripiprazol [52]. De hecho, se ha descrito
una normalización del peso con ZPS tras haber aumentado éste
espectacularmente con tiaprida [53]. Otro efecto secundario, en
parte también influenciado por la ganancia de peso, es la apari-
ción de hiperglucemia y diabetes mellitus en pacientes tratados
con antipsicóticos atípicos [54]. Este efecto parece ser mayor en
los pacientes tratados con clozapina y olanzapina. Otro es la hi-
perlipemia, en la cual parece que los fármacos más nocivos se-
rían la quetiapina, la clozapina y la olanzapina [55]. De hecho,
parece que la ZPS presenta un perfil favorable sobre el peso y
los parámetros metabólicos [56]. En esta línea, investigadores
españoles han concluido que en pacientes con esquizofrenia y
alteraciones metabólicas (dislipemia, diabetes, sobrepeso), la
ZPS puede mostrar un mejor perfil en dichos parámetros mante-
niendo la eficacia antipsicótica [57].

Se sabe de la posible prolongación del intervalo QT en el
electrocardiograma debido a los antipsicóticos atípicos, y en
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concreto, a la ZPS [58]. De hecho, ésa fue la causa de la retira-
da del sertindol, al ser una complicación potencialmente mortal
[59]. Pero tras varios años de comercialización de la ZPS, no
parece que esto sea un problema clínicamente relevante [60].
No obstante, hay algún caso descrito de torsades de pointes aso-
ciado a la toma de ZPS, aunque la paciente en cuestión tomaba
otros fármacos que se han descrito como causantes de arritmias
y de prolongación del intervalo QT [61]. De los estudios referi-
dos, tan sólo en dos se ha vigilado el posible alargamiento del
intervalo QT durante y después del empleo de ZPS, sin que se
haya detectado en ningún caso [25,27]. 

De los trabajos que se comentan en este artículo, en el único
en el que se han monitorizado otros parámetros además de los
aspectos psicóticos y la función motora es el de Gómez-Esteban
et al [27]. Los investigadores no han encontrado que, durante el
tratamiento con ZPS o al finalizarlo, los pacientes tuvieran ga-
nancia ponderal, ni alteraciones analíticas que pueden ocurrir
con otros antipsicóticos atípicos (agranulocitosis, elevación de

transaminasas, dislipemia, hiperglucemia, hiperprolactinemia) ya
comentados. 

CONCLUSIONES

Aunque el número de pacientes con PDP tratados con ZPS es
muy escaso, parece que dicho antipsicótico es eficaz y con esca-
so empeoramiento de los síntomas motores para esta complica-
ción que aparece en la EP. La dosis recomendable varía entre 20
y 80 mg/día. Se debe comenzar con una dosis baja e incremen-
tarla en función de la respuesta (control de la PDP) y de los
efectos adversos (sobre todo los extrapiramidales). Parece un fár-
maco bien tolerado y seguro. Dada la escasa experiencia clínica
en esta indicación, no se puede recomendar su uso generalizado
como primera opción, aunque sería una opción razonable ante
la ineficacia/intolerancia a la quetiapina. Se necesitan estudios
aleatorizados doble ciego para clarificar el verdadero papel de
la ZPS en la PDP.
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ZIPRASIDONE IN PARKINSONIAN DOPAMINE PSYCHOSIS
Summary. Introduction. The dopamine psychosis that appears in Parkinson’s disease (PDP) is a complication that is often
related with frequent intake of antiparkinsonian agents, especially levodopa and dopamine agonists. Morbidity and the risk of
being institutionalised are increased in such patients and therapeutic management is difficult. Its treatment is based on
reducing the intake of antiparkinsonian drugs or the use of atypical antipsychotics, due to the fact that they have scarce or no
motor effects (at least in theory). In this work, we examine the role that ziprasidone (ZPS) can play in PDP. Development. We
reviewed the studies in which ZPS was used to treat PDP that have appeared in the literature. To date, very few studies have
been conducted and only a small number of patients were included in each case. Nevertheless, it seems that, at doses below
those used in schizophrenia (20-80 mg/day), ZPS is an effective antipsychotic. In general, the extrapyramidal side effects that
do appear are infrequent and mild. Pathological laughter was detected in some patients. The drug was well tolerated and safe.
Conclusions. ZPS seems to be an effective antipsychotic for PDP, with scarce or no extrapyramidal side effects; it is also safe
and well tolerated. In view of the scarcity of studies and patients, however, further research is needed (if possible, by means of
double-blind randomised trials) to be able to assess the true role of ZPS in PDP. [REV NEUROL 2008; 46: 476-80]
Key words. Atypical antipsychotics. Dopamine psychosis. Parkinson’s disease. Ziprasidone.


