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Antipsicóticos para la esquizofrenia: paradigma de 
los medicamentos psiquiátricos

Antipsychotics for schizophrenia: the paradigm of 
psychiatric drugs
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RESUMEN Los antipsicóticos no parecen revertir las causas de la esquizofrenia y, aunque 
son fármacos que pueden aliviar los síntomas a corto y mediano plazo, a largo plazo 
pueden no ser beneficiosos e incluso ser contraproducentes. Su empleo debería limi-
tarse a situaciones agudas con agitación y tensión incapacitante. Presentan considerables 
efectos adversos y, ante la negativa de una persona a seguir tomándolos, adoptar una es-
trategia de reducción de daños apoyando y supervisando la retirada puede ser preferible 
a la coerción. Existen alternativas a los neurolépticos. Los prescriptores deberían estar 
más atentos y considerar las valoraciones que los usuarios hacen de sus efectos. El apego 
a las guías de tratamiento es escaso, seguramente por basarse en ensayos clinicos de 
calidad deficente, que deben mejorar y prolongarse en el tiempo. La raíz del problema 
probablemente se encuentra en la tautología sobre la etiología y naturaleza biológica 
de lo que llaman esquizofrenia, que realmente no parece ser más que un constructo 
ideológico-comercial.
PALABRAS CLAVES Esquizofrenia; Antipsicóticos; Mercadeo; Efectividad; Cumplimiento 
de la Medicación.

ABSTRACT Antipsychotic drugs do not appear to reverse the causes of schizophrenia, 
and although they can relieve symptoms in the short to medium term, in the long term 
they may not be beneficial and could even be counterproductive. Their use should be 
limited to acute situations in which agitation and tension is disabling. The drugs have 
significant adverse effects, and given the refusal of a person to continue taking them, a 
harm reduction strategy to support and monitor the withdrawal may be preferable to 
coercion. There are alternatives to neuroleptics. Prescribers should be more vigilant and 
consider the assessments of users regarding the drugs’ effects. Adherence to treatment 
guidelines is low, probably because the guidelines are based on clinical trials of deficient 
quality which consequently should be improved and extended over a greater period 
of time. The root of the problem is likely the tautology on the etiology and biological 
nature of what is known as schizophrenia, which in fact does not seem to be more than 
a commercial and ideological construct.
KEY WORDS Schizophrenia; Antipsychotic Agents; Marketing; Effectiveness; Medication 
Adherence.
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INTRODUCCIÓN

Muchas medicinas son azules, entre ellas, 

el Haldol. Yo tomo Haldol para no tener 

ninguna ilusión de que moriré loco, un 

día, en un lugar sucio y sin comida. Es el 

fin de cualquier loco. (Todos los perros 

son azules, Rodrigo de Souza Leão)

La esquizofrenia se caracteriza por difi-
cultades para diferenciar lo real de lo irreal. Se 
acompaña de ansiedad, depresión y, ocasional-
mente, conductas suicidas. Los que la padecen 
sienten tensión, dificultades de concentración, in-
somnio, alucinaciones auditivas y/o visuales, man-
tienen creencias falsas, el pensamiento y el afecto 
aparecen alterados. Es una importante causa de 
discapacidad a largo plazo, altera las relaciones 
sociales y familiares, conlleva dificultades educa-
tivas y ocupacionales, pérdida de productividad, 
desempleo, enfermedad física y mortalidad pre-
matura. Se postula una base biológica, consistente 
en hiperfunción dopaminérgica, debida a una 
susceptibilidad particular de origen genético y, 
en algún caso, infecciosa, tóxica o traumática. Sin 
embargo, para su manifestación, son fundamen-
tales los factores biográficos y las dificultades psi-
cosociales (1).

Los llamados antipsicóticos se consideran la 
clave del tratamiento de la esquizofrenia (2). Esta 
denominación indica que actúan específicamente 
sobre los procesos neuroquímicos alterados que 
causan la psicosis; aunque también se nombran 
con términos menos específicos: tranquilizantes 
mayores (que calman), ataráxicos (que inducen 
imperturbabilidad) o neurolépticos (que sujetan 
los nervios).

Poco después de la introducción de los neu-
rolépticos en clínica se observó que actuaban 
como antagonistas sobre los receptores de do-
pamina. Su potencia clínica se correlacionó con la 
afinidad por estos receptores. Surgió la hipótesis 
dopaminérgica de la esquizofrenia (3). Si los an-
tagonistas dopaminérgicos mejoraban la esquizo-
frenia, una hiperactividad dopaminérgica estaría 
implicada en su fisiopatología. Se conocía que las 
anfetaminas incrementaban la liberación de do-
pamina e inducían estados esquizofreniformes y 
podían agravar los preexistentes, y estos estados 

pudieron tratarse con neurolépticos. Estudios post 
mortem indicaban una sobreexpresión de recep-
tores depaminérgicos en el cerebro de sujetos es-
quizofrénicos, aunque esto podría explicarse por 
el uso previo de neurolépticos. Esta sobreexpresión 
también se observó con técnicas de neuroimagen 
in vivo en sujetos esquizofrénicos no expuestos a 
neurolépticos, pero no consistentemente (4). La vía 
dopaminérgica nigroestriada se asoció al control 
motor, la vía mesolímbica al control de conductas 
complejas y sistema motivacional, mientras que 
la vía mesocortical se asoció con la función cog-
nitiva y la respuesta a presiones y dificultades del 
entorno, la vía tuberoinfundibular interviene en 
la regulación neuroendocrina. Estas áreas con-
ductuales tradicionalmente se habían relacionado 
con la esquizofrenia. No obstante, había una diso-
ciación temporal entre efectos antidopaminérgicos 
terapéuticos y adversos. Además, era dificultoso 
correlacionar la hiperactividad dopaminérgica con 
la psicopatología de la esquizofrenia, entonces 
se postuló que la hiperactividad dopaminérgica 
subcortical explicaría los síntomas positivos de la 
esquizofrenia (agitación, alucinaciones y delirios), 
mientras que una hipoactividad frontal explicaría 
los negativos (apatía, abulia, desinterés).

Como el uso clínico de los antipsicóticos no 
se limita a la esquizofrenia, y se han utilizado ines-
pecíficamente para el tratamiento de trastornos 
muy diversos, una nueva hipótesis dopaminérgica 
convierte a este neurotransmisor en la vía final 
común en el desarrollo de psicosis y otros tras-
tornos, interviniendo en un juego de contrapesos 
entre varios neurotransmisores que al desequili-
brarse predisponen a los trastornos mentales. El 
incremento de la actividad dopaminérgica puede 
ser previo a la psicosis, en respuesta a cambios 
ambientales (5). 

Varias anomalías anatómicas cerebrales se 
han asociado con la esquizofrenia como el agran-
damiento ventricular, la atrofia prefrontal y otras; 
pero carecen de sensibilidad y especificidad ade-
cuadas para tener utilidad diagnóstica, dado que 
se encuentran solo entre el 30% y el 40% de los 
sujetos afectados, y también entre el 10% y el 30% 
de los controles (1). Podrían estar causadas por 
situaciones de presión y marginación en etapas 
claves del desarrollo (6).

Como no se pueden identificar marcadores 
biológicos en la esquizofrenia, el diagnóstico se 
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basa en las quejas y conductas de los pacientes y su 
evolución temporal. Esta información se compara 
con los criterios diagnósticos, establecidos por 
consenso en comités de clínicos expertos. El 
83% de los miembros del panel para trastornos 
psicóticos de la cuarta edición del Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV) 
recibía financiación por parte de la industria farma-
céutica (7). Las categorías diagnósticas en los tras-
tornos mentales no son realidades objetivas, sino 
meras convenciones con notable carga ideológica. 
Aunque la denominación actual de esquizofrenia 
procede del siglo XIX y había sido descrita desde la 
antigüedad, sigue sin definirse satisfactoriamente 
(8), lo que permite la manipulación de datos. La 
proporción de mejorías en la esquizofrenia du-
rante el periodo 1895-1955 fue del 35,4%, y en el 
periodo 1956-1985 fue del 48,5%. Este aumento 
se atribuyó al descubrimiento de clorpromazina, 
pero también coincidió con una relajación de los 
criterios diagnósticos. Con la vuelta a criterios más 
estrictos en en la década de 1970 y 1980, la tasa de 
mejorías retornó al 36,4% (9).

EL ENORME ÉXITO DE LOS 
NEUROLÉPTICOS

El consumo de neurolépticos en España 
aumentó un 540% entre 1985 y 2006 (10). En 
Australia, entre 2000 y 2011 aumentó el 217,7% 
(11). En EE.UU., a lo largo de los años, se en-
cuentran varios neurolépticos entre los fármacos 
líderes en ventas (12). En Manitoba, Canadá, 
la venta de neurolépticos se incrementó en un 
227%, con un aumento de usuarios del 62% entre 
1996 y 2006 (13).

El crecimiento de las ventas de neurolépticos 
refleja varias estrategias de promoción simultáneas: 
aumento de las indicaciones autorizadas, desliza-
miento de los límites diagnósticos mediante el ar-
tificio de “trastornos del espectro…”, o definiendo 
como patológico lo normal, promoviendo un uso 
inespecífico para trastornos de conducta, expan-
diendo el uso a poblaciones como ancianos, dis-
capacitados intelectuales, niños y adolescentes. 
Otra estrategia es promover el uso de dosis supe-
riores a las máximas recomendadas oficialmente, 
problema que se agrava con la polifarmacia.

A mediados del siglo XX se desató una oleada 
de optimismo terapéutico relacionada con la lle-
gada de la clorpromazina, que no podía atribuirse 
a pruebas decisivas sobre su eficacia. En esa época 
los tratamientos psicodinámicos se habían aban-
donado y los tratamientos físico-psiquiátricos dis-
ponibles resultaban crueles. Los tranquilizantes 
comercializados en ese momento (barbitúricos, 
carbamatos, bromuros) presentaban dificultades 
de manejo: excitación paradójica previa a la se-
dación; dosis letal muy próxima a la terapéutica; 
posibilidad de precipitar confusión y psicosis 
toxicas, y elevado riesgo de dependencia; abuso 
y reacciones por retirada. Estas no parecían pre-
sentarse con clorpromazina, y al comprobarse su 
capacidad tranquilizante, sustituyó rápidamente a 
sus antecesores (14).

El éxito de la llegada de clorpromazina al 
mercado farmacéutico norteamericano fue enorme, 
en 1955 la empresa SmithKline&French facturó 
75 millones de dólares (15). Ese año, tres de cada 
diez prescripciones eran de tranquilizantes y, en el 
estado de Nueva York, eran una de cada dos (16). 
La bibliografía distribuida por la industria de medi-
camentos entre la profesión médico-farmacéutica 
era engañosa en dos aspectos. Primero, presentaba 
el medicamento de forma que conducía a un uso 
indiscriminado para casi cualquier problema, 
estado emocional o etapa de la vida, profesión 
y/o circunstancia. Segundo, hacía poca o ninguna 
mención sobre los efectos adversos, contraindica-
ciones y uso a largo plazo, a lo sumo indicaban que 
seguían investigando, induciendo falsa seguridad. 
La prensa profesional y general daba a entender 
que se había logrado la “aspirina psiquiátrica”, 
la “píldora de la felicidad” que calmaba el dolor 
mental y emocional y eliminaba la psicopatología.

En 1957, el artículo de Brill y Patton (17) in-
formaba una expansión del uso de tranquilizantes 
(clorpromazina, principalmente) del orden del 
250% durante 1955 y 1956, en los frenopáticos 
del estado de New York. Paralelamente, hubo un 
descenso de 500 internos y otros tantos entre 1956 
y 1957, frente a un incremento promedio anual 
de 2.000 la década anterior. Además, se observó 
una reducción en las prácticas de aislamiento y 
sujeción mecánica en estas instituciones. Los 
cambios afectaron fundamentalmente a personas 
con esquizofrenia y se dieron de forma abrupta. 
Esto se atribuía al uso de neurolépticos. 
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Esta conclusión fue criticada, porque no se 
podía establecer relación causal entre estos su-
cesos. Ello requería al menos un análisis de co-
hortes comparando resultados entre expuestos y 
no expuestos a neurolépticos. El estudio de Epstein 
et al. (18) analizó las tasas de altas en los freno-
páticos de California, en función de si los sujetos 
habían sido tratados o no con ataráxicos y de si el 
hospital practicaba o no un uso intensivo de estos. 
Estudiaron a los varones blancos de 24 a 44 años 
que ingresaron por primera vez en 1956 y 1957. 
En 1956, se produjeron 673 ingresos, el 36% re-
cibió ataráxicos durante los seis primeros meses 
y, de estos, el 63% fue dado de alta a los 6 meses 
y el 74% a los 18 meses, frente al 67% y el 88% 
respectivamente del grupo que no los recibió. En 
1957 se produjeron 740 ingresos, el 48% reci-
bieron ataráxicos, de estos, al final del sexto mes, 
el 64% había sido dado de alta, frente al 71% de 
los que no lo habían recibido. Cuando se compa-
raron los tres hospitales con mayor utilización de 
fármacos con los tres de menor consumo, no se 
hallaron diferencias en la tasa de retención hospi-
talaria total en 1956, y fue algo más alta en 1957 
en los primeros. El porcentaje de pacientes tra-
tados con ataráxicos en el conjunto de hospitales 
de uso elevado fue del 49% en 1956, y del 63% 
en 1957; estas cifras para los hospitales de bajo 
uso fueron del 26% en 1956, y del 34% en 1957. 

Los primeros ensayos con clorpromazina, no 
controlados, produjeron valoraciones muy posi-
tivas, pero pronto se reconoció que el entusiasmo 
debía refrenarse. No había llegado la “penicilina 
psiquiátrica”. Con los primeros ensayos contro-
lados con placebo y diseño cruzado quedaron 
claras las indicaciones estrictas de clorpromazina: 
estados de aumento de excitación y tensión. 
Controlaba cualquier estado grave que cursara con 
hipermotilidad e iniciativa anormal aumentada, 
pero era incapaz de modificar delirios y alucina-
ciones. Se llamaba a los neurolépticos “camisas de 
fuerza” y “lobotomizadores” químicos (14). 

En los primeros estudios comparativos, los 
neurolépticos se mostraron superiores a sus an-
tecesores barbitúricos. Un estudio (19) realizado 
con 641 pacientes esquizofrénicos varones en su 
primer ingreso, aleatorizado y a doble ciego, de 
12 semanas, comparó cinco ramas de tratamiento 
con neurolépticos (clorpromazina, triflupro-
mazina, mepazina, proclorperazina y perfenazina) 

entre sí y contra fenobarbital. Los tratamientos se 
iniciaron a dosis equivalentes, que se incremen-
taron protocolizadamente y luego fueron ajus-
tadas con criterio clínico. Emplearon 24 criterios 
de cambio clínico. La dosis diaria media de clor-
promazina fue de 635 mg y, de perfenazina, de 50 
mg. Finalizaron el ensayo el 74% de los sujetos. 
Solo 21 abandonaron por reacciones adversas. 
Los cinco neurolépticos se mostraron mejores que 
fenobarbital y todos fueron igualmente efectivos, 
excepto mepazina que fue inferior al resto. Los cri-
terios de cambio que más mejoraron fueron: resis-
tencia, beligerancia, alteración del pensamiento, y 
gravedad de la enfermedad.

¿Sin neuroléptico, no hay tratamiento?

El estudio de Cole et al. (20) comparó el efecto 
de tres neurolépticos (clorpromazina, flufenazina 
y tioridazina) contra placebo en un ensayo clínico 
con asignación aleatoria y diseño paralelo, de seis 
semanas, en el que participaron 463 sujetos con 
esquizofrenia aguda de hospitalización reciente. 
Las dosis se ajustaron con criterio clínico flexible 
resultando una dosis diaria media equivalente a 
650 mg de clorpromazina. La valoración fue rea-
lizada por psiquiatras y enfermeras. Completaron 
el estudio el 74% y la mayoría de los abandonos 
prematuros por falta de eficacia procedían del 
grupo placebo. Ningún sujeto tratado con neu-
rolépticos empeoró, un 5% se mantuvo estable, 
el 20% mejoró mínimamente, y el 75% restante 
mejoró “mucho o muchísimo”. Con placebo el 
40% mejoró “mucho o muchísimo”. De un con-
junto de 21 factores, los 13 que mejoraron sig-
nificativamente más con neurolépticos que con 
placebo fueron: participación social, confusión, 
cuidado de sí mismo, síntomas hebefrénicos, 
agitación-tensión, conversación lenta, conver-
sación incoherente, irritabilidad, indiferencia al 
medio ambiente, hostilidad, alucinaciones au-
ditivas, ideas persecutorias, y desorientación. El 
efecto de los neurolépticos trascendía la mera 
tranquilización.

En el proyecto anterior había una segunda 
parte (21), centrada en el ajuste en la comunidad 
de los individuos que hubieran sido dados de alta. 
De los 344 sujetos que completaron el ensayo, 
299 (87%) fueron dados de alta, de estos 176 
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(59%) no precisaron rehospitalización en el año si-
guiente, y de los 123 que fueron rehospitalizados, 
78 volvieron a ser dados de alta; de modo que al 
año de estudio estaban ubicados en la comunidad 
254 sujetos. El 68% de estos presentaban psicopa-
tología mínima o ausente. Solo el 11% mostraba 
un ajuste social equiparable al de la población 
general, pero la mayoría (68%) había vuelto a su 
mejor nivel funcional previo, y al 57% se los con-
sideraba como personas activas o moderadamente 
activas. Entre los asalariados reales o potenciales, 
el 12% no había llegado a estar empleado en el 
año, el 58% estaba empleado al final del periodo 
de seguimiento; de estos, el 68% presentaba un 
trabajo conforme a su nivel formativo y el 54% 
era económicamente autosuficiente. El 64% de las 
amas de casa se estaban desempeñando adecuada-
mente. Cuando se trató de determinar la influencia 
de diversos factores personales, premórbidos y del 
tratamiento sobre el ajuste social se encontró que 
los sujetos en el grupo placebo tuvieron la menor 
probabilidad de rehospitalización. En los sujetos 
que recibieron neurolépticos hubo una relación 
positiva entre mejoría al alta y ausencia de psico-
patología al año del alta. El 80% de los que nunca 
recibieron neurolépticos o los utilizaron continua-
damente tras el alta asistieron con regularidad al 
trabajo; pero esto ocurrió solo en el 56% de los que 
tomaron fármacos solo en algunos momentos.

En otro estudio (22) 80 sujetos con esquizo-
frenia, con edades entre 16 y 40 años, la mayoría 
con una o ninguna hospitalización previa, fueron 
aleatorizados para recibir a doble ciego, placebo o 
clorpromazina (hasta 900 mg/día). En el momento 
del alta los pacientes con clorpromazina se mos-
traron significativamente mejor que los sujetos 
con placebo. Tras el alta fueron seguidos durante 
tres años. El tratamiento ambulatorio no fue con-
trolado por el equipo investigador, así que en el 
análisis final de resultados se agruparon los sujetos 
en cuatro categorías, según el resultado de la alea-
torización y del uso de neurolépticos durante el 
seguimiento: 24 sujetos en grupo PL-Off (tomaron 
placebo en hospital, y no tomaron neurolépticos 
ambulatoriamente), 17 en el grupo PL-On (to-
maron placebo en la hospitalización pero reci-
bieron neurolépticos durante el seguimiento), 22 
sujetos en CPZ-On (aleatorizados a clorpromazina 
y continuaron con neurolépticos durante el segui-
miento) y 17 sujetos en CPZ-Off (aleatorizados a 

clorpromazina, pero sin neurolépticos tras el alta). 
Al final del seguimiento, 39 sujetos estaban to-
mando neurolépticos y lo hicieron regularmente 
al menos 2/3 del tiempo; y 41 no tomaban neu-
rolépticos ni lo hicieron al menos durante 2/3 del 
tiempo. El grupo PL-Off mostró una mejoría sig-
nificativamente superior a los otros tres, no hubo 
diferencias entre PL-On y CPZ-On. Requirieron 
rehospitalización el 8% de los sujetos del grupo 
PL-Off, el 73% del grupo CPZ-On, el 53% del 
grupo PL-On y el 47% del CPZ-Off. 

Posteriormente, un ensayo aleatorizado 
comparó cinco formas de tratamiento: terapia del 
medio (milieu therapy) sola o asociada a psicote-
rapia psicoanalítica, a neurolépticos, a psicoterapia 
más neurolépticos, o asociada a terapia electro-
convulsiva (23). El seguimiento se prolongó hasta 
cinco años. Los grupos tratados con neurolépticos 
o terapia electroconvulsiva obtuvieron mejores 
resultados inicialmente, pero esta superioridad se 
disipó al cabo de tres años.

Los estudios referidos muestran una supe-
rioridad a corto plazo de los neurolépticos sobre 
placebo en el tratamiento de episodios agudos de 
esquizofrenia. Esto ha sido confirmado con meta-
análisis (24). 

La duración de la psicosis sin tratar afecta ne-
gativamente la respuesta posterior a los neurolép-
ticos y se propuso que, de rutina, todos los casos 
se trataran inmediatamente, dado que se consi-
deraba que demorar el inicio del tratamiento para 
dar tiempo a remisiones expontáneas (trastornos 
esquizofreniformes) sería lesivo para el paciente 
y, por tanto, lo ético era iniciar el tratamiento 
sin demora, con la aparición de los primeros sín-
tomas. Se realizó un metaanálisis (25) que incluyó 
estudios comparativos con asignación aleatoria 
o cuasiexperimentales, de sujetos en su primer o 
segundo episodio esquizofrénico, con al menos 
un grupo control sin neurolépticos y seguimiento 
de un año o más. Se excluyeron los estudios en 
los que se le retiraba a un grupo el tratamiento 
antipsicótico previo. Se encontraron seis estudios, 
con un total de 623 sujetos. No se evidenció daño 
relacionado con las terapias sin neurolépticos, 
incluso cuando se analizaron solo los estudios 
aleatorizados.

La esquizofrenia normalmente presenta un pe-
riodo prodrómico de uno a tres años, con conductas 
y síntomas psicológicos inespecíficos, deterioro 
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funcional y breves manifestaciones psicóticas ate-
nuadas e intermitentes. Entre el 22% y el 40% de 
las personas con estas características desarrollan un 
episodio psicótico franco antes de un año y están 
en ultra-elevado riesgo de transición a psicosis. 
Prevenirlo o retrasarlo podría ser de utilidad. Una 
revisión reciente (26) incluyó los estudios aleatori-
zados, que evaluaron el efecto de cualquier inter-
vención, para prevenir la transición a psicosis en 
personas con síntomas prodrómicos pero sin epi-
sodios previos. De 11 estudios incluidos, en cinco 
intervenían neurolépticos (risperidona, olanzapina 
y amisulpride). 

Se concluyó que los neurolépticos no han 
mostrado efecto en la prevención del inicio de 
psicosis, aunque sí lo lograron algunas terapias 
psicológicas complejas.

¿Previenen las recaídas?

Se recomienda tratamiento neuroléptico con-
tinuado indefinidamente para evitar recaídas en 
la esquizofrenia (2). Un metaanálisis reciente (27) 
que incluyó 65 ensayos clínicos, un total de 6.493 
sujetos, avala este uso. Después de un periodo de 
estabilidad, grupos que continuaban el tratamiento 
neuroléptico se compararon con otros a los que se 
les sustituía por placebo. Las recaídas al año fueron 
del 27% en los grupos con neuroléptico, frente al 
69% con placebo, las rehospitalizaciones fueron 
del 10% y del 26%, respectivamente. Los grupos 
con fármaco presentaron más efectos adversos que 
los grupos placebo. La duración media y la moda 
de los ensayos fueron de 26 semanas, y muy pocos 
duraron 1 año, solo uno alcanzó los 2 años. Una 
metarregresión encontró que, a mayor duración 
del seguimiento, la diferencia en la frecuencia de 
recaídas entre el grupo placebo y antipsicótico 
disminuía, hasta anularse tras dos años de segui-
miento. En los estudios incluidos, la retirada del 
neuroléptico de estabilización para sustituirlo por 
placebo, en general, fue brusca, y aunque en 11 se 
decía gradual, 28 días de promedio, se considera 
rápido. En los grupos placebo hubo una mayor 
incidencia de discinesia, un síntoma por retirada 
de neurolépticos. En algunos pacientes, luego de 
entre cuatro y seis semanas de la retirada de neu-
rolépticos utilizados crónicamente, aparece un 
cuadro de empeoramiento de síntomas positivos, 

con agitación y acatisia, acompañado de manifes-
taciones vegetativas y, generalmente, precedido 
por discinesias (28). Por tanto, más que probar la 
utilidad del mantenimiento en la prevención de 
recaídas, lo que muestra es un aumento del riesgo 
de psicosis por la retirada, es decir, no un efecto 
terapéutico, sino un efecto tóxico.

Un estudio de 2 años (29), con sujetos de 18 
a 45 años en primer episodio psicótico, trataba de 
determinar cómo influía la reducción-retirada tem-
prana del neuroléptico, en comparación con el 
mantenimiento convencional, sobre el riesgo de 
recaída y ajuste sociolaboral. Se reclutaron 131 su-
jetos que, tras seis meses de remisión de síntomas, 
fueron aleatorizados y seguidos de forma abierta 
durante 18 meses. Completaron 128 sujetos, reca-
yeron el 43% en el grupo de reducción-retirada y el 
21% en el de mantenimiento. No hubo diferencias 
en los resultados funcionales. Todos los que com-
pletaron el estudio fueron invitados a continuar el 
seguimiento hasta siete años (30). Durante este se-
guimiento prolongado, el tratamiento lo estableció 
el equipo clínico, no los investigadores. La variable 
principal de resultado fue la tasa de recuperación, 
definida con criterios sintomáticos y funcionales, 
según el grupo asignado en el estudio inicial. A los 
siete años, se localizaron 103 sujetos, 51 del grupo 
mantenimiento y 52 del de reducción-retirada. Los 
sujetos perdidos no mostraron diferencias con los lo-
calizados. La tasa de recuperación en ese momento 
fue del 17,6% con mantenimiento, y del 40,4% 
con reducción-retirada de dosis. La mayor tasa de 
recuperación en el grupo de reducción-retirada del 
antipsicótico se debe a un mejor estado funcional, 
mientras que el estado sintomático fue similar en 
ambos grupos. Tampoco hubo diferencias en las rea-
gudizaciones. Las curvas de supervivencia de ambos 
grupos se aproximaban hasta cruzarse al tercer año. 
En total, 67 sujetos tuvieron como mínimo una re-
caída en los siete años de seguimiento, 35 estaban 
con mantenimiento, y 32 con reducción-retirada. 
Hubo 36 que no sufrieron ninguna recaída, 20 es-
taban en el grupo de reducción-interrupción y 16 
en el grupo con mantenimiento.

Un estudio de seguimiento a 20 años (31) 
pretendió averiguar con qué frecuencia y gra-
vedad experimentan psicosis las personas con 
esquizofrenia mantenidas con neurolépticos, y si 
es menos grave que cuando no se utilizan. Para 
ello se reclutó una cohorte de 139 sujetos (70 con 
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esquizofrenia y 69 para el grupo control con tras-
torno psicótico del humor) que fueron evaluados 
prospectivamente durante una hospitalización por 
agudización al inicio de su enfermedad, y reeva-
luados a 2; 4,5; 7,5; 10; 15 y 20 años. Procedían 
de sucesivas admisiones en dos hospitales. Los 
entrevistadores desconocían los diagnósticos, los 
resultados de evaluaciones previas y la finalidad 
del estudio. La fiabilidad interevaluadores fue 
satisfactoria. En el grupo con esquizofrenia, en 
los momentos de evaluación, entre el 62% y el 
67% de los sujetos recibían neurolépticos, entre 
el 3% y el 14% recibían otros fármacos psicoac-
tivos pero no neurolépticos, y entre el 23 y el 31% 
no recibieron psicofármacos. La mediana de las 
dosis antipsicóticas a los 10 y 15 años fue equi-
valente a 575 mg y 500 mg de clorpromazina, 
respectivamente. Cuando se hicieron todas las 
evaluaciones, 25 sujetos estaban recibiendo neu-
rolépticos (grupo 1); 24 en algunas, pero no en 
todas (grupo 2); y 15 no recibieron neurolépticos 
en ninguna evaluación (grupo 3). De seis sujetos 
se dispuso de datos en menos de cuatro evalua-
ciones. En las evaluaciones, entre el 56% y el 78% 
de los sujetos que estaban tomando neurolépticos 
presentaron actividad psicótica, frente al 17% y 
el 27% que no los consumían. Además, mientras 
que en el grupo 1, del 68% al 86% presentaban 
actividad psicótica, en el grupo 3 lo hacían entre 
el 7% y el 60%. Los síntomas psicóticos causaron 
alteraciones de la vida social y la capacidad ins-
trumental, de moderadas a graves, entre el 35% 
y el 73% de los sujetos del grupo 1, y el 0% y el 
30% en el grupo 3. Las diferencias entre grupos 
con y sin neurolépticos alcanzaron significación 
estadística a partir de la evaluación a los 4,5 años. 
Presentaron síntomas psicóticos en al menos 
cuatro evaluaciones el 72%, el 46% y el 7% de los 
sujetos de los grupos 1, 2, y 3, respectivamente. 
Solo 12 sujetos con esquizofrenia estuvieron 
libres de psicosis en todas las evaluaciones de se-
guimiento; siete de ellos pertenecían al grupo 3; 
los otros cinco al grupo 2. Se definió recuperación 
completa como la ausencia de síntomas positivos 
y negativos y de rehospitalización, la existencia 
de algunos contactos sociales, y trabajo durante al 
menos la mitad del tiempo, en el año previo a la 
evaluación. Dos sujetos del grupo 3 estuvieron en 
recuperación completa en todas las evaluaciones. 
La mitad de los sujetos del grupo 1 estuvo libre de 

síntomas psicóticos en al menos una de las evalua-
ciones de seguimiento, indicando potencial para 
recuperación.

Entre los controles con psicosis afectiva, se 
observaron resultados similares. En la última eva-
luación, el 28% recibía neurolépticos y el 37% re-
cibía otros medicamentos pero no neurolépticos. 
Solo el 12% presentó actividad psicótica en más 
de tres evaluaciones y la proporción de sujetos 
con actividad psicótica a los 7,5 y 10 años fue 
mayor en los usuarios de neurolépticos.

Al menos un grupo de personas con esqui-
zofrenia puede prescindir a largo plazo del uso 
continuado de neurolépticos. Puede que el estado 
de desinterés e indiferencia emocional, bene-
ficioso en el episodio agudo, sea nocivo a largo 
plazo para la recuperación personal, social e ins-
trumental del sujeto. 

¿Son medicamentos tolerados y seguros?

Es frecuente que los ensayos clínicos con 
neurolépticos informen solo de efectos adversos 
que aparecen con frecuencia ≥5%, e incluso 
≥10%. Efectos no muy frecuentes pero graves 
pueden pasar desapercibidos. Hay dudas de que 
se informe siempre, como es preceptivo, sobre 
la frecuencia del resultado “muerte”. El resultado 
“pérdidas debidas a acontecimientos adversos” 
suele mezclar efectos adversos y falta de respuesta 
como exacerbación de la psicosis, con lo que no 
es un buen indicador de tolerabilidad-seguridad, 
sino mixto de tolerabilidad-eficacia. Una pro-
porción importante de personas tratadas con neu-
rolépticos padecen efectos adversos (24,27), que 
afectan su calidad de vida.

En un año desarrollan pseudoparkinsonismo 
del 37% al 44%, acatisia del 26% al 35%; disci-
nesia tardía del 1,1 al 4,5% (32), la prevalencia 
de discinesia aumenta con el uso continuo. Los 
efectos adversos anticolinérgicos también son 
muy frecuentes: en ensayos clínicos padecieron 
visión borrosa del 10% al 20%, otro tanto estre-
ñimiento, sequedad de boca del 5% al 33%, difi-
cultades urinarias el 10%, hipersalivación y babeo 
del 4% al 42%; centralmente interfieren con las 
capacidades cognitivas (33). Eran obesos el 33% 
de los pacientes hospitalizados que tomaban neu-
rolépticos, el 68% presentó dislipemia, el 64% 
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hipercolesterolemia y el 30% hipertrigliceri-
demia (34). Se detectó hiperprolactinemia hasta 
en el 42% de varones y el 75% de mujeres con 
neurolépticos, lo que conduce a ginecomastia, 
galactorrea, irregularidades menstruales, inferti-
lidad, disfunción sexual, atrofia gonadal, acné e 
hirsutismo femenino, a largo plazo posiblemente 
osteoporosis, fracturas óseas y cáncer de mama 
(35). Se produce enuresis entre el 6% y el 20% de 
usuarios (36). Convulsionan el 2,7% de sujetos 
con clozapina y en un 0,8% aparece agranulo-
citosis. Tienen somnolencia el 39% de los tra-
tados con olanzapina, y más frecuentemente con 
otros neurolépticos (37). Se detecta prolongación 
anómala del intervalo QTc del electrocardio-
grama (marcador de riesgo de muerte súbita) en 
el 8% de sujetos (38). El tromboembolismo pul-
monar también se ha asociado con el uso de neu-
rolépticos (39). 

La mayoría de los efectos adversos son dosis 
dependiente y se potencian con politerapia. La 
polifarmacia y megadosis neuroléptica son fre-
cuentes, por el uso de otros psicofármacos para 
la comorbilidad psiquiátrica, y de otros medica-
mentos prescriptos para problemas de salud física 
o para corregir efectos adversos. La polimedi-
cación conlleva más riesgo de interacciones y ad-
versidades. Los médicos tienden a subestimar, en 
comparación con la percepción de los usuarios, la 
frecuencia y gravedad de los efectos adversos por 
neurolépticos, prácticamente en todas las áreas: 
psíquica, neurológica, autonómica y otras (40).

Las anomalías en la anatomía cerebral iden-
tificadas en la esquizofrenia y su progresión en el 
tiempo pueden ser causa (hacen al paciente sus-
ceptible) o consecuencia del trastorno (se agravan 
con la presión psicológica y el aislamiento), o 
también efecto del tratamiento (efecto tóxico del 
neuroléptico). Se siguieron prospectivamente 211 
sujetos desde su primer episodio psicótico hasta 
14 años (media 7,2 años), y se realizaron entre 
dos y cinco exploraciones de imagen cerebral 
mediante resonancia magnética. Se trató de de-
terminar la contribución de cuatro potenciales 
predictores de pérdida de volumen cerebral: du-
ración y gravedad de la enfermedad, tratamiento 
neuroléptico y abuso de sustancias. La reducción 
generalizada y específica de tejido cerebral se 
asoció a la intensidad del tratamiento neuro-
léptico después de controlar el efecto de los otros 

tres predictores. A más tratamiento neuroléptico 
mayor pérdida de materia gris. La gravedad de la 
enfermedad tuvo un efecto modesto y el abuso de 
sustancias no presentó una asociación significativa, 
después de controlar los otros predictores (41). 
Posteriormente se ratificó la importancia de la in-
tensidad del tratamiento antipsicótico y se añadió 
la duración de las recaídas como otra variable que 
significativamente predice la pérdida de tejido ce-
rebral (42), aunque “recaída” se definió después 
de la recogida de datos. Un metaanálisis asoció 
la merma longitudinal de materia gris en personas 
con esquizofrenia con la exposición acumulada a 
neurolépticos a lo largo del tiempo, pero no con 
cambios en la sintomatología, ni con la duración 
de la enfermedad (43).

Las personas con esquizofrenia sufren 
un exceso de mortalidad (44). En el periodo 
1999-2008 la mortalidad para los diagnosticados 
de esquizofrenia fue del 20% y del 9,37% para los 
no diagnosticados. Este exceso afectaba a los más 
jóvenes, atenuándose con la edad, hasta anularse 
para los nonagenarios. La diferencia se mantuvo 
para todas las causa de muerte, excepto cáncer 
en conjunto. Aunque la mortalidad por cáncer 
de pulmón fue mayor entre esquizofrénicos. El 
exceso de mortalidad se mantuvo después de 
realizar ajustes. Esto se ha atribuido al trastorno 
mental, las dificultades de autocuidado, seden-
tarismo, tabaquismo, abuso de sustancias, y los 
efectos adversos de los neurolépticos.

Algunos (45) han encontrado que el riesgo 
de muerte en esquizofrénicos fue menor para los 
que utilizaban neurolépticos hasta su deceso, res-
pecto de los que no los recibían en ese momento. 
También encontró que el riesgo de muerte fue 
significativamente menor en los sujetos con uso 
continuado de neurolépticos que en aquellos que 
nunca los tomaron extrahospitalariamente. Hubo 
una relación inversa entre mortalidad y duración 
acumulada de uso de neurolépticos. No obstante, 
la tasa de mortalidad fue especialmente baja para 
aquellos cuya duración acumulada de uso de neu-
rolépticos fue menor a 6 meses, no se contabili-
zaron las muertes intrahospitalarias, a los pacientes 
con salud muy debilitada se les suelen retirar los 
neurolépticos, y los incumplidores pueden pre-
sentar peor salud por otras razones.
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DESFASE ENTRE EVIDENCIA Y PRÁCTICA

Se han desarrollado recomendaciones y guías 
para ayudar a la toma de decisiones terapéuticas en 
la esquizofrenia (2) basadas en la mejor evidencia 
disponible. El uso de neurolépticos apegado a las 
guías se ha asociado a una mayor reducción de la 
psicopatología y a menores efectos adversos (46). 
Sin embargo, su seguimiento parece la excepción 
más que la regla (47). Puede que los ensayos clí-
nicos tengan un diseño defectuoso, o exista sesgo 
de publicación o de selección de los pacientes.

El 64% de 2.000 ensayos clínicos para es-
quizofrenia publicados entre 1948 y 1997 eran 
de baja calidad y solo el 1% logró la puntuación 
máxima. Solo el 4% describió adecuadamente el 
método de asignación a los grupos control y ex-
perimental. Solo el 22% describió el método de 
cegado y solo el 42% lo ocurrido con las pérdidas. 
Solo uno discutió adecuadamente el problema 
de la potencia estadística, y solo 3 tuvieron sufi-
ciente tamaño de muestra para detectar una dife-
rencia del 20%, con una significación del 5% y 
una potencia del 80%. El 50% tuvo menos de 50 
participantes. El 50% duró ≤ 6 semanas, solo el 
19% duró > 6 meses. El 86% evaluó fármacos; 
el 63% midió, como resultado principal, cambios 
sintomáticos, empleándose 640 escalas diferentes; 
el 20% valoró la sintomatología global. Variables 
con significado clínico directo como “actividades 
de la vida diaria” o “funcionamiento global” se 
evaluaron en el 4% y el 6%, respectivamente. Solo 
el 22% evaluó efectos adversos. El 91% de los en-
sayos se realizaron en EE.UU. o Europa (48).

Una década después había 10.000 ensayos 
clínicos sobre esquizofrenia (49), pero su accesibi-
lidad era reducida, solo el 28% estaba disponible 
en PubMed. Aumentó a 60 la mediana de partici-
pantes por ensayo, pero también la publicación 
duplicada de estudios. Actualmente el 25% de los 
ensayos proceden de China. No se han producido 
otros cambios.

En la información para solicitud de comer-
cialización de ocho neurolépticos se localizaron 
24 ensayos clínicos precomercialización, de los 
cuales 20 estaban publicados, el tamaño del efecto 
publicado fue, en promedio, un 8% superior al in-
dicado en los documentos de aprobación. De los 
cuatro restantes, tres no mostraron superioridad 

frente al placebo y otro no mostró superioridad 
frente al comparador activo (50).

En los ensayos clínicos de neurolépticos para 
la esquizofrenia, suele excluirse a los sujetos con 
tendencias suicidas o abuso de sustancias, lo que 
podría restar validez externa a sus resultados, al 
seleccionar un tipo de sujeto distintos de los vistos 
en la asistencia rutinaria. Lo mismo puede de-
cirse respecto de la disposición a participar. Pero 
cuando en un estudio que no contempló estos cri-
terios de exclusión, compararon los resultados a 
los 12 meses en función de si los sujetos presentan 
o no estas comorbilidades, no hallaron diferencias 
en cuanto al tiempo hasta la interrupción del tra-
tamiento, pérdidas, psicopatología o funciona-
miento social, aunque los primeros sí mostraron 
más tendencias depresivas y tardaron menos en 
ser rehospitalizados, diferencias que se asociaron 
al abuso de sustancias y no a las tendencias sui-
cidas (51). Cuando se compararon las caracterís-
ticas de los sujetos que participaron en un ensayo 
con neurolépticos, con las de no participantes que 
cumplían los criterios de inclusión/no-exclusión, 
tampoco se detectaron diferencias, salvo que estos 
últimos tenían más probabilidad de haber estado 
hospitalizados por motivos físicos en el año previo 
(52). Estas diferencias implican un uso de neuro-
lépticos más cuidadoso.

Con el tiempo, se ha producido una pro-
gresiva disminución de la diferencia de eficacia 
entre placebo y neurolépticos en los ensayos clí-
nicos realizados entre 1991 a 2006, debido al au-
mento del efecto del placebo y la disminución del 
efecto del neuroléptico, incluso como controles 
activos. Esto ha ocurrido a pesar del aumento del 
número de sujetos, la disminución de pérdidas, el 
mantenimiento de la gravedad basal del trastorno, 
y la mejora de la calidad de los estudios (53). En 
este contexto, la realización de ensayos contro-
lados con placebo se impone éticamente, contra 
la propuesta de emplear solo control activo en los 
ensayos de neurolépticos para la esquizofrenia. 

¿Qué sienten las personas que toman 
neurolépticos?

La mitad de usuarios de neurolépticos han 
experimentado síntomas de retirada (54), que apa-
recen al dejar el tratamiento, algunos son similares 
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a los que motivaron la prescripción, y otros 
nuevos, de intensidad y momento de aparición va-
riable según ciertas características farmacológicas, 
la forma de utilización y la persona que lo ha re-
cibido. Frecuentemente, son interpretados como 
prueba de la persistencia del trastorno inicial y 
necesidad de continuar el tratamiento. Después, 
pacientes y médicos suelen ser reticentes a nuevas 
retiradas, temen la “recaída”. Otros pacientes per-
sisten en abandonar el neuroléptico, en general, 
por percibir que los beneficios no compensan los 
efectos adversos (55).

En los ensayos clínicos con neurolépticos, las 
tasas de abandono globales son del 33% al 42% 
(24,27). En condiciones clínicas rutinarias aproxi-
madamente el 40% de los pacientes incumplen el 
tratamiento neuroléptico antes de un año, y el 75% 
antes de dos. Se considera que hay falta de adhe-
rencia terapéutica cuando el sujeto toma menos del 
80% de la dosis prescrita, pero solo el 17% de los 
sujetos toma 1/5 o menos de las dosis neurolépticas 
prescritas (56). La prescripción de neurolépticos 
inyectables de larga duración es la estrategia más 
utilizada para mejorar el cumplimiento. Su empleo 
se basa en resultados de estudios en “espejo” que 
comparan las recaídas antes y después de su apli-
cación, siendo cada paciente su propio control 
(57), diseño con elevado riesgo de sesgos. En en-
sayos clínicos aleatorizados con control paralelo, 
no han mostrado ser más efectivos ni seguros que 
los neurolépticos orales (58).

El tratamiento ambulatorio obligatorio, ad-
ministrado por orden judicial contra la voluntad 
del sujeto, tampoco parece resolver el problema, 
también se apoya en estudios “en espejo”, mientras 
que estudios aleatorizados con control paralelo no 
muestran beneficios adicionales (59).

Como consecuencia de las respuestas coer-
citivas a las quejas sobre el tratamiento y los in-
tentos de abandono del neuroléptico, el sujeto 
realiza cambios en el tratamiento que le permiten 
ejercer su autonomía pero que oculta, por lo que 
el terapeuta maneja datos falsos. Cuando sucede, 
se considera que falta conciencia de enfermedad. 
Si aparecen síntomas, estos se consideran “refrac-
tarios” y se recurre a “megadosis”, politerapia y 
coacción, que forman una espiral ascendente 
de efectos desagradables y desestabilización del 
sujeto. Finalmente, una ruptura de la relación te-
rapéutica, o un desenlace más trágico, “legitima” 

al entorno para forzar tratamientos hasta límites 
irracionales e inmorales. Por el contrario, la impli-
cación del sujeto en su tratamiento, con escucha 
atenta a las dificultades que experimente, bus-
cando concordancia de objetivos con el paciente, 
sería una respuesta más adecuada. Incluso ante 
el deseo de un sujeto de abandonar completa-
mente la medicación neuroléptica, la aplicación 
de una política de reducción de daños evitaría el 
abandono abrupto del tratamiento con pérdida de 
seguimiento del paciente, además permitiría el 
ofrecimiento de alternativas (60). 

Los neurolépticos son, sobre todo, fármacos 
psicoactivos y producen un estado físico y mental 
alterado e impredecible, que interacciona con la 
experiencia de disgusto y discapacidad que había 
inducido al sujeto a pedir ayuda. Puede ser útil si 
conlleva la supresión de alguna de sus quejas. Este 
efecto inespecífico puede reflejarse en las escalas de 
valoración de síntomas. Los ensayos clínicos están 
focalizados en un estrecho conjunto de quejas y 
resultados y relegan a la categoría de efectos cola-
terales al resto, lo que dificulta la identificación del 
rango completo de efectos psicoactivos y físicos de 
los neurolépticos. También hay lagunas sobre sus 
efectos a largo plazo, incluyendo los de retirada.

Algunos estudiosos describen el efecto de 
los neurolépticos como “una petrificación en 
las emociones, bloqueando la iniciativa de la 
persona”, “su curiosidad e iniciativa intelectual 
se transforman en actitudes flemáticas y roboti-
zadas”, “neutralidad emocional sin trastornos de 
la conciencia”, “camisas de fuerza psíquicas” (61). 
Al preguntar a jóvenes a los que se les había pres-
crito neurolépticos, pero que aún no los habían 
experimentado, sobre sus expectativas, las res-
puestas fueron: “mucha ayuda para eliminar mis 
pensamientos y hacer que los síntomas no me mo-
lesten”; pero cuando se les volvió a preguntar tras 
seis semanas de su uso continuado, dijeron que el 
neuroléptico les había producido un estado de “in-
diferencia y desapego sobre los síntomas” (62). En 
una base de datos de acceso libre en Internet, en 
la que los usuarios de neurolépticos relataban sus 
experiencias, los efectos subjetivos predominan-
temente descritos fueron sedación, discapacidad 
cognitiva, y aplanamiento o indiferencia afectiva 
(63). Esta información es coherente con el papel 
de la dopamina en los procesos asociados con la 
capacidad de experimentar placer y motivación.
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¿Cómo se toman las decisiones 
terapéuticas?

A los asistentes a un congreso de psiquiatría 
se les presentó un caso de esquizofrenia en su 
segunda recaída y se les preguntó si prescribirían 
un neuroléptico depot o continuarían con el tra-
tamiento oral. Mayoritariamente recomendaron 
la primera opción. Luego, con el mismo caso y 
opciones, el paciente les peguntaba ¿qué haría 
usted en mi lugar?, la respuesta fue la misma. 
Finalmente, se les dijo que imaginaran que eran 
ellos mismos los protagonistas del caso, entonces 
la respuesta cambió, la mayoría eligió continuar 
con el oral (64).

En otra ocasión se presentaron dos casos. En 
uno, un paciente debe ser tratado con uno de dos 
nuevos neurolépticos sobre los que se propor-
ciona información en una lista de 12 ítems (seis 
beneficios y seis riesgos) y se los invitó a solicitar 
información adicional. En el otro, un paciente es-
quizofrénico va a iniciar tratamiento con un antip-
sicótico depot, del que se ofrece una lista de 10 
propiedades (cinco beneficios y cinco riesgos) y 
se le pregunta al psiquiatra ¿cuál de estos ítem pa-
saría al paciente? En el primer caso los psiquiatras 

solicitaron significativamente más información 
sobre riesgos para informarse a sí mismos; pero 
para informar a los pacientes, la situación se in-
vierte y enfatizaron los beneficios (65). 

CONCLUSIONES

De lo expuesto en este trabajo podríamos 
concluir que:

Los datos en los que se apoya la recomendación 1)	
del uso continuo de fármacos neurolépticos en 
el tratamiento de la esquizofrenia distan de ser 
adecuados para sostenerla. Debe mejorarse la 
calidad de la investigación sobre este punto, en 
transparencia, tamaño de muestra y duración 
del seguimiento.
Durante la asistencia, la mejora del cumpli-2)	
miento terapéutico debiera ir de la mano de la 
capacitación y participación activa del sujeto en 
su tratamiento. Los métodos coercitivos al uso 
no son aceptables, independientemente de otras 
consideraciones éticas, por su falta de eficacia.
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