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En febrero de 2026, la FDA aprobd milsaperidona (BYSANTI™) para el tratamiento de la esquizofrenia en
adultos y para el tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos asociados al trastorno bipolar | en
adultos. BYSANTI™ es un antipsicotico atipico oral desarrollado por Vanda Pharmaceuticals y constituye
una nueva entidad quimica estrechamente relacionada con iloperidona. Su aprobacion se apoya en la ra-
pida transformacion reciproca entre milsaperidona e iloperidona en el organismo, asi como en la evidencia
clinica ya disponible con iloperidona en pacientes adultos con esquizofrenia y con episodios maniacos o

mixtos asociados al trastorno bipolar .

La esquizofrenia y el trastorno bipolar | son en-
fermedades mentales graves, crénicas y poten-
cialmente discapacitantes. La esquizofrenia se
caracteriza por sintomas positivos, como deli-
rios y alucinaciones, sintomas negativos, altera-
ciones cognitivas y deterioro funcional, y afecta
aproximadamente a 23 millones de personas en
el mundo. Por su parte, el trastorno bipolar se
asocia a episodios depresivos y episodios ma-
niacos o hipomaniacos, con alteraciones rele-
vantes del estado de 4nimo, la energia, la acti-
vidad y el pensamiento; se estima que afecta a
unos 37 millones de personas a nivel mundial.
En ambos casos, los antipsicéticos desempenan
un papel central, especialmente en el control de
sintomas psicoéticos, mania aguda, episodios
mixtos y prevencion de recaidas, aunque persis-
ten necesidades terapéuticas relacionadas con
eficacia, tolerabilidad, adherencia e individuali-
zacion del tratamiento (1,2).

La milsaperidona pertenece al grupo de los an-
tipsicoticos atipicos. Su mecanismo exacto de
accion no se conoce por completo, aunque la
ficha técnica sefala que su eficacia podria es-
tar mediada por una combinacion de antagonis-
mo dopaminérgico D2 y serotoninérgico 5-HT2.
Ademas, presenta actividad sobre receptores
noradrenérgicos, dopaminérgicos, serotoninér-
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gicos e histaminérgicos. Esta actividad multi-
rreceptor es coherente con su perfil como an-
tipsicotico atipico y puede contribuir tanto a sus
efectos terapéuticos como a algunos aconteci-
mientos adversos relevantes, como hipotensién
ortostatica, somnolencia, taquicardia o prolon-
gacion del intervalo QT (3).

Un aspecto clave para entender la aprobacion
de BYSANTI™ es su relacion con iloperidona.
La milsaperidona e iloperidona se transforman
rapidamente una en otra tras su administracion,
por lo que ambas generan exposiciones farma-
colégicas similares. De hecho, la ficha técnica
indica que, tras la administracion oral de BY-
SANTI™ o de comprimidos de iloperidona, no
se observaron diferencias clinicamente relevan-
tes en la farmacocinética de milsaperidona, ilo-
peridona y el metabolito P95. Por ello, la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) pudo apoyar la autoriza-
cion de BYSANTI™ en estudios farmacocinéti-
cos comparativos y en la evidencia clinica previa
obtenida con iloperidona (3,4).

La eficacia en esquizofrenia se establecio a par-
tir de estudios con iloperidona en adultos. En
ensayos clinicos de corta duracion, iloperidona
fue superior a placebo en escalas clinicas de
gravedad sintomatica, como la Escala Breve de
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Evaluacién Psiquiatrica o la Escala de los Sin-
dromes Positivo y Negativo (BPRS y PANSS,
respectivamente, por sus siglas en inglés).
Ademas, un estudio de retirada aleatorizada en
pacientes estabilizados mostr6 un tiempo sig-
nificativamente mayor hasta recaida o recaida
inminente en los pacientes que continuaron con
iloperidona frente a placebo. Estos datos sus-
tentan el uso de BYSANTI™ en el tratamiento
de la esquizofrenia en adultos, en el contexto de
la interconversion rapida entre milsaperidona e
iloperidona (3,5-7).

La eficacia en episodios maniacos o mixtos aso-
ciados al trastorno bipolar | también se apoy6
en un ensayo clinico con iloperidona. En un es-
tudio fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, 392 adultos con
trastorno bipolar |, episodio maniaco o mixto,
recibieron iloperidona o placebo durante 4 se-
manas. El criterio principal fue el cambio en la
escala Young Mania Rating Scale (YMRS) hasta
el dia 28. La iloperidona fue superior a placebo,
con una diferencia ajustada frente a placebo en
la puntuacion total YMRS, apoyando asi la indi-
cacion de BYSANTI™ para el tratamiento agudo
de episodios maniacos 0 mixtos en adultos con
trastorno bipolar I (3,8).

La posologia registrada requiere administracion
oral dos veces al dia, con o sin alimentos, y una
titulacion progresiva para reducir el riesgo de hi-
potension ortostatica. En esquizofrenia, se ini-
cia con 1 mg dos veces al dia y se titula hasta
una dosis de mantenimiento recomendada de
6 a 12 mg dos veces al dia. En episodios ma-
niacos o mixtos asociados al trastorno bipolar |,
la titulacién conduce a una dosis recomendada
de 12 mg dos veces al dia. En metabolizadores
lentos de CYP2D6 se recomienda considerar la
determinacion del estado metabolizador antes
de iniciar el tratamiento y emplear dosis meno-
res. También se contemplan ajustes en caso de
administracién concomitante con inhibidores po-
tentes de CYP2D6 o CYP3A4 (3).

El perfil de seguridad es el esperado para un
antipsicotico atipico relacionado con iloperido-
na. Las reacciones adversas mas frecuentes
descritas incluyen mareo, sequedad de boca,
fatiga, congestion nasal, somnolencia, taquicar-
dia, hipotension ortostética y aumento de peso.
Entre las advertencias relevantes figuran el au-
mento de mortalidad en pacientes ancianos con

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

FBONTERAS EN FARMACOTERAPIA

psicosis relacionada con demencia (poblacion
en la que no esta aprobado), prolongacién del
intervalo QT, sindrome neuroléptico maligno,
discinesia tardia, alteraciones metabdlicas, leu-
copenia/neutropenia, hiperprolactinemia y dete-
rioro cognitivo o motor. El riesgo de prolonga-
cion del QT justifica evitar su administracién con
otros farmacos que lo prolonguen y extremar la
precaucidon en pacientes con factores de riesgo
cardiaco o alteraciones electroliticas (3).

En conclusion, BYSANTI™ amplia el arsenal de
antipsicoéticos orales disponibles para dos indi-
caciones relevantes en psiquiatria: esquizofre-
nia y trastorno bipolar. Su principal singularidad
no reside en una nueva diana farmacolobgica,
sino en su condicion de nueva entidad quimica
estrechamente vinculada a la iloperidona, con
la que comparte exposicion farmacologica y
base clinica. Su posicionamiento dependera de
la experiencia clinica, la tolerabilidad individual,
el manejo de interacciones, la necesidad de ti-
tulacion y el control del riesgo de prolongacion
del QTc. Vanda Pharmaceuticals ha comunicado
que prevé su disponibilidad comercial en Esta-
dos Unidos durante el tercer trimestre de 2026.
En Europa, no consta por el momento autoriza-
cion de BYSANTI™ por la EMA, en 2026 reco-
mendo rechazar la autorizacion de la iloperido-
na, al considerar que la relacion beneficio-riesgo
no quedaba suficientemente demostrada, espe-
cialmente por el riesgo de prolongacion del QT.
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