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Palabras Clave: Esquizofrenia /quimioter; mortal; 
antipsicóticos 
 
La esquizofrenia constituye una enfermedad de etiología 
desconocida que resulta de diversos procesos etiopa-
togénicos. Su evolución es crónica; cursa con episodios 
caracterizados por alteraciones graves del pensamiento, 
la percepción y el lenguaje que afectan la relación so-
cial, la afectividad y la volición de los enfermos. El obje-
tivo del tratamiento es múltiple: reducir la sintomatolog-
ía, facilitar la reintegración social, prevenir las recidivas 
y minimizar los efectos adversos (1-3). Se logra la estabi-
lización de los pacientes durante los primeros cinco 
años de tratamiento y en el 25 % de éstos se consiguen 
buenos resultados si el tratamiento se inicia de forma 
precoz e intensiva (3,4). 
Esta enfermedad incluye síntomas positivos (ideas deli-
rantes, alucinaciones, desorganización conceptual, con-
ducta catatónica, agitación, etc) y negativos 
(anhedonia, alogia, deterioro funcional, expresión emo-
cional reducida, disminución vocacional y de la sociabili-
dad, déficit de la atención y de la concentración, etc) (2-

6). 
Desde el punto de vista farmacológico, el tratamiento 
de la esquizofrenia se basa en la utilización de los anti-
psicóticos (7). Dentro de estos agentes se incluye tanto 
a los neurolépticos clásicos o convencionales, tales co-
mo cloropromacina o haloperidol, como a los conocidos 
como antipsicóticos atípicos, desarrollados recientemen-
te para superar las limitaciones que presentan los con-

vencionales, entre los que se encuentran: clozapina, 
olanzapina, quetiapina, amisulprida y la risperidona (2-7). 
Desde el descubrimiento accidental en los años 50, de  
los llamados antipiscóticos convencionales, estos fárma-
cos han demostrado su eficacia para controlar los sínto-
mas positivos de la esquizofrenia, y su capacidad para 
reducir la mortalidad. Los distintos antipsicóticos con-
vencionales difieren entre sí por su capacidad para blo-
quear los receptores (RT) de histamina, 1 adrenérgicos 
y muscarínicos colinérgicos; pero no difieren demasiado 
en su capacidad para bloquear los receptores dopa-
minérgicos D2 en el cerebro, lo que constituye su princi-
pal modo de actuación (3,5-7). 
A pesar de algunas ventajas clínicas de los antipsicóti-
cos clásicos (6,7) (económicas, eficaces para los síntomas 
positivos, permiten su administración concomitante con 
anticolinérgicos para reducir los efectos extrapiramida-
les y la posibilidad de ser administrados, algunos, por 
vía intramuscular para su uso en casos agudos), la utili-
dad de estos se ve afectada por su tendencia a causar 
múltiples efectos adversos (2-7). Se producen efectos 
extrapiramidales y discinesia tardía (por bloqueo de los 
RT dopaminérgicos D2 en la vía nigroestriatal), hiperpro-
lactinemia y la consecuente galactorrea, disfunción 
sexual, ginecomastia, infertilidad, amenorrea y posible 
osteoporosis de progresión rápida (por bloqueo de los 
RT dopaminérgicos D2 en la vía tuberoinfundibular), 
aparición o empeoramiento de los síntomas negativos 
(por bloqueo de los RT dopaminérgicos D2 en la vía me-
socortical), hipotensión ortostática, mareos, sedación 
(por bloqueo de los RT 1), sedación, alteraciones de la 
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memoria, boca seca, visión borrosa, estreñimiento, re-
tención urinaria (por bloqueo de los RT muscarínicos), 
aumento de peso y sedación (por bloqueo de los RT 
histaminérgicos H1). Su uso continuado se ha asociado 
a la aparición del síndrome neuroléptico maligno (2,3,5-7). 
Por la alta frecuencia de efectos adversos y el bajo 
cumplimiento de los regímenes de tratamiento, actual-
mente, estos fármacos se indican en pacientes que se 
han mantenido estabilizados durante años con efectos 
adversos secundarios aceptables, como fármacos de 
segunda elección cuando fracasan los antispicóticos atí-
picos y para cubrir a pacientes que reciben un trata-
miento de mantenimiento con antipsicóticos atípicos 
cuando requieren tratamiento agresivo intermitente (6). 
Los antipsicóticos atípicos, a veces denominados anta-
gonistas serotoninadopamina, reciben esta denomina-
ción al diferir sus perfiles farmacodinámicos de los con-
vencionales. Cuando se comparan con los clásicos pre-
sentan una relativa baja afinidad por los receptores do-
paminérgicos D2 en la vía mesolímbica (3,6-8); a pesar de 
esta baja afinidad se considera que tienen, al menos, 
tanta eficacia como los convencionales en el tratamiento 
de los síntomas positivos de la esquizofrenia (4,6-8), aun-
que parece que su acción frente a los síntomas positivos 
graves (agitación pronunciada) no se manifiesta tan 
rápidamente (3); ejercen un importante antagonismo 
sobre los 5HT2 , especialmente de la corteza prefrontal 
(3,4,6-8) y una liberación pronunciada de dopamina en la 
vía mesocortical6. Para algunos, esta afinidad por dichos 
receptores 5HT2 corticales se relaciona con su mayor 
eficacia sobre los síntomas negativos y la mejora del 
área cognitiva; este constituye el aspecto farmacológico 
diferencial más notable de los nuevos antipiscóticos 
(3,6). Por otra parte, están dotados de diversos grados 
de afinidad por los receptores  adrenérgicos, hista-
minérgicos y muscarínicos que pueden contribuir a una 
mayor eficacia en el tratamiento de los síntomas cogni-
tivos, agresivos y depresivos de la esquizofrenia (6,8). 
Otra característica que diferencia a estos fármacos de 
los clásicos es que presentan un mejor perfil de seguri-
dad (3,6-10) (constituyen su principal ventaja), pues tie-
nen una baja o nula propensión a causar síntomas ex-
trapiramidales o discinesia tardía (son las reacciones 
indeseables más molestas de los clásicos) y algunos de 
ellos no elevan los niveles de prolactina y así no inducen 
los efectos adversos hormonales que aparecen con los 
convencionales. La clozapina no produce efectos adver-
sos hormonales, la olanzapina y quetiapina lo hacen en 
un grado mínimo y la amisulprida y la risperidona lo 

inducen de forma leve. Esta reducción de los efectos 
adversos está relacionada con el antagonismo de los RT 
5HT2A , por los antipsicóticos atípicos, en las vías nigro-
estriatal y tuberoinfundibular (3,6,7,9,10). 
A pesar de todos los beneficios que ofrecen los anti-
piscóticos atípicos, no están exentos de efectos adver-
sos y su utilización implica que se considere la posibili-
dad de que aparezcan convulsiones (sobre todo con 
clozapina), aumento de peso -notorio con clozapina y 
olanzapina, y menor con risperidona y quetiapina- 
(favorece el incumplimiento del tratamiento), sedación, 
insomnio, agitación, estreñimiento y, específicamente, 
agranulocitosis con clozapina (6-10). 
No obstante a las posibles toxicidades de los antipiscóti-
cos, en algunos pacientes el tratamiento con agentes 
atípicos -sobre todo, con clozapina, y en menor grado 
con risperidona y olanzapina- parece mejorar tanto los 
síntomas negativos como los positivos y se muestran 
más eficaces que los convencionales en caso de resis-
tencia al tratamiento (3,8). Los antipsicóticos atípicos se 
usan preferentemente en la esquizofrenia como trata-
miento de elección de los síntomas positivos y negati-
vos, como tratamiento de mantenimiento para prevenir 
las recidivas y para tratar las mismas y en la reestabili-
zación de los pacientes que están padeciendo los efec-
tos secundarios de los antipsicóticos convencionales (6). 
Todos estos elementos permiten inferir que la eficacia 
de los antipsicóticos atípicos es similar a la de los con-
vencionales en el tratamiento de los síntomas positivos 
y negativos de la enfermedad, y tienen un perfil de 
efectos adversos más favorable, sobre todo los extrapi-
ramidales. La mayoría de los autores los recomiendan 
como primera elección en esta enfermedad pero las 
evidencias disponibles aún no son suficientes para esta-
blecer su papel en la terapéutica. No se debe modificar 
el tratamiento a los pacientes adecuadamente controla-
dos con antipsicóticos convencionales, siempre que los 
efectos adversos sean aceptables, ni tampoco adminis-
trar de forma concurrente uno atípico y uno convencio-
nal, excepto durante el breve período de tiempo en que 
se sustituye uno por otro para evitar las recidivas y en 
que se va aumentando uno y disminuyendo el otro. Se 
aconseja el uso de clozapina en pacientes con esquizo-
frenia resistente a otros antipsicóticos. Por último, a 
pesar del mayor costo de los agentes atípicos (3), esto 
se ve compensado con una menor necesidad de hospi-
talizaciones, aumento de los niveles de calidad de vida e 
integración social. 
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