
INTRODUCCIÓN

La aparición paulatina durante los últimos años
de toda una nueva clase de fármacos antipsicóticos de
segunda generación ha supuesto un importante avan-
ce en las posibilidades terapéuticas de los pacientes
con esquizofrenia u otras psicosis.

Por otra parte, el alto número de pacientes con di-
versos procesos psicóticos y patología dual ingresa-
dos en los centros penitenciarios exige de sus profe-
sionales sanitarios un conocimiento adecuado de
estos fármacos, ya que en la mayoría de los casos, el

principal referente terapéutico va a ser el médico ge-
neralista responsable del paciente.

El objetivo de esta ponencia es ofrecer una revi-
sión de las ventajas que aporta esta nueva generación
de antipsicóticos frente a los clásicos, sus caracterís-
ticas diferenciales, recomendaciones de uso y limita-
ciones.

La ingente cantidad de publicaciones y estudios
referidos a estos fármacos, muchos de ellos financia-
dos por las propias compañías farmacéuticas, ofrece
con frecuencia resultados contradictorios. Por ello he
optado por hacer referencia sólo a aquellos hallazgos
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RESUMEN

El alto número de pacientes con patología psicótica internados en los centros penitenciarios demanda del médico gene-
ralista encargado de su tratamiento un conocimiento del amplio arsenal farmacológico existente en la actualidad. En el pre-
sente artículo se realiza una comparación entre los antipsicóticos clásicos y los atípicos o de segunda generación. Se detallan
también sus características diferenciales,  modos de empleo e indicaciones específicas establecidas por consenso y se realizan
algunas consideraciones críticas.
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ABSTRACT

The large number of patients with psychotic disorders in prisons requires the general practitioner who treats them to be
aware of the vast pharmacological resources currently available. This article compares the classic antipsychotic drugs with the
atypical or second generation drugs. Details are given of their distinguishing features, modes of use and specific indications
established by consensus, and some of these aspects are assessed.
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bien establecidos y la mayoría de los datos ofrecidos
provienen de consensos o guías de tratamiento de so-
ciedades científicas como la American Psychiatric As-
sociation (APA) o la Sociedad Española de Psiquia-
tría (SEP).

ANTIPSICÓTICOS CLÁSICOS. EFECTOS
DEL BLOQUEO DOPAMINÉRGICO

Es bien conocido que la mayoría de la sintoma-
tología psicótica se corresponde a nivel neuroquími-
co con alteraciones de la transmisión dopaminérgica.
Así, los llamados síntomas positivos obedecen a una
hiperfunción de dopamina (DA) en áreas mesolímbi-
cas, mientras que los síntomas negativos se deben a
una hipofunción dopaminérgica, principalmente en
cortex frontal.

Los antipsicóticos clásicos o neurolépticos son
básicamente antagonistas dopaminérgicos no selecti-
vos. Así, los efectos de este bloqueo serán en cada una
de las cuatro vías principales de transmisión dopami-
nérgica:

— Mesolímbica (área tegmental ventral-núcleo
accumbens): mejoría de los síntomas positivos,
eficacia antipsicótica.

— Mesocortical (área tegmental ventral-cortex
prefrontal): desarrollo de síntomas negativos.

— Nigroestriatal (sustancia negra-ganglios basa-
les): síntomas adversos extrapiramidales. El
bloqueo prolongado se postula que induciría
una proliferación y sensibilización de los re-
ceptores y originaría las discinesias tardías.

— Tuberoinfundibular (hipotálamo-hipófisis):
hiperprolactinemia. Se expresaría a nivel clíni-
co con amenorrea, ginecomastia, galactorrea o
disfunción sexual.

Otros efectos adversos proceden del bloqueo en
otros sistemas de neurotransmisión: colinérgico
(constipación, boca seca, retención urinaria, visión
borrosa), histaminérgico (aumento del apetito, som-
nolencia), alfa adrenérgico (hipotensión ortostática)

Las principales limitaciones a su uso provienen
del potencial desarrollo de efectos adversos graves
como el Síndrome Neuroléptico Maligno (con una
mortalidad de hasta el 10%) y la discinesia tardía o de
secundarismos más leves pero que conllevan una alta
incidencia de abandonos de tratamiento.

No obstante siguen utilizándose en la resolución
de casos agudos que cursan con agitación y graves al-
teraciones conductuales y la remisión de la sintoma-
tología productiva es similar a la alcanzada con los
atípicos.

ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS

El concepto de atipicidad surgió a partir del co-
nocimiento del perfil farmacológico de la clozapina y
de la observación de sus diferentes efectos clínicos.
Así, el doble antagonismo serotonina-dopamina
(ASD) le confiere una interesante actuación sobre la
liberación de DA: en áreas mesolímbicas se va a man-
tener el bloqueo y por tanto la eficacia sobre la sinto-
matología aguda, mientras que el antagonismo 5HT2
se traduce en una liberación de DA en vías nigroes-
triatal, mesocortical y tuberoinfundibular.

A nivel clínico, el concepto de atipicidad se co-
rresponde con:

— no inducción de sintomatología extrapirami-
dal (SEP)

— no inducción de discinesia tardía
— no elevación de PRL
— alta eficacia en síntomas positivos, negativos y

cognitivos
— eficacia en trastornos resistentes
A continuación se exponen brevemente algunas

propiedades de cada uno de estos fármacos.

1. Clozapina

Presenta una alta eficacia en síntomas positivos y
negativos. Se considera de primera indicación en pa-
cientes que sufren de discinesia tardía, conductas
agresivas graves o riesgo suicida elevado.

El principal inconveniente es el desarrollo hasta
en un 1% de agranulocitosis grave, motivo por el que
fue retirado en España y actualmente su uso se en-
cuentra restringido a esquizofrenias resistentes a dos
tratamientos previos. Se exige la realización de he-
mogramas periódicos durante todo el tratamiento y
sus resultados se registran a nivel central.

Otros efectos adversos más frecuentes son: seda-
ción, aumento de peso y sialorrea. El rango de dosis
habitual es entre 300 y 600 mg/d repartidos en dos
dosis.

2. Risperidona

Fue el segundo en aparecer tras clozapina y hoy
se dispone de una amplia experiencia de uso. Tiene un
buen número de presentaciones (oral sólida, líquida,
flash), siendo también el primer atípico en presenta-
ción de depósito (Risperdal consta).

La dosis habitual es entre 4 y 6 mg/d para pre-
sentaciones orales (la experiencia de uso ha ido reba-
jando la dosis media empleada). A dosis mayores, a
partir de 9 mg/d, aparecen sus efectos adversos más
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frecuentes: SEP y elevación de PRL. Esto sucede por-
que a dichas dosis predomina el bloqueo D2 sobre el
5HT2, comportándose a nivel de ocupación recepto-
rial de forma parecida a un antipsicótico clásico.

Recientemente se ha informado de la aparición de
accidentes isquémicos en ancianos con procesos de-
menciales que tomaban risperidona. La Agencia Es-
pañola del Medicamento se pronuncia de la siguiente
manera:

“Los ensayos clínicos realizados en pacientes con
demencia y trastornos psicóticos y/o de conducta, su-
gieren un aumento del riesgo de accidente cerebro-
vascular en pacientes tratados con risperidona respec-
to a los tratados con placebo, aunque no se aprecian
diferencias estadísticamente significativas en lo que
respecta a la mortalidad.

Dado que risperidona ha mostrado eficacia en el
tratamiento de psicosis o trastornos de conducta aso-
ciados a demencia y, por tanto, está actualmente au-
torizada para su uso en esta población de pacientes, es-
tos nuevos datos acerca de su seguridad hacen
necesario evaluar si los beneficios esperados superan
los riesgos potenciales.

La Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios, está procediendo a realizar dicha 
evaluación, y además ha remitido el asunto para su dis-
cusión en el próximo Comité de Seguridad de Medica-
mentos de Uso Humano, donde participarán expertos
en el tratamiento de psicosis y trastornos de conducta
asociados a demencia. Mientras tanto, se recuerda que
la utilización de risperidona debe de ajustarse a lo es-
tablecido en la ficha técnica” (9 marzo 2004).

La aparición de la presentación de liberación re-
tardada ha supuesto poder contar con el primer atípi-
co en esta formulación, muy interesante en una po-
blación que se caracteriza por el escaso cumplimiento
terapéutico. Una ventaja más de esta presentación es
que no se produce la elevación de los niveles de PRL
que se observaba con la presentación oral a dosis ele-
vadas y el perfil de efectos adversos es más favorable.
Los efectos clínicos tras la primera administración no
aparecen hasta después de tres semanas, por lo que
habrá que complementar con tratamiento oral duran-
te ese intervalo. El intervalo de dosis es entre 25-50
mg cada dos semanas. No se recomiendan dosis su-
periores a 50 mg pues no se corresponden con mayor
eficacia clínica.

3. Olanzapina

Se trata también de un antipsicótico altamente
eficaz en síntomas positivos y negativos. El rango de

dosis habitual es de entre 10 y 20 mg/d. La vida me-
dia permite una única administración al día.

Suele ser muy bien tolerado por los pacientes
pues sus efectos adversos no son apreciados directa-
mente por estos, salvo en el caso del aumento de peso.
Junto al incremento ponderal, los otros dos secunda-
rismos importantes son la hiperglucemia e hiperlipi-
demia. Habrá que tener presentes estos efectos para
monitorizar la glucemia y perfil lipídico en los pa-
cientes. De igual manera debe evitarse este fármaco
en aquellos enfermos que ya presenten alteración de
estos parámetros.

Al igual que ha sucedido con Risperidona se ha
informado de la asociación con accidentes vasculoce-
rebrales y fallecimientos en el tratamiento de pacien-
tes ancianos con demencia. La comunicación oficial
de la Agencia Española de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios es la que sigue:

“Los ensayos clínicos realizados en pacientes ancia-
nos con trastornos psicóticos y/o de conducta asociados
a demencia no han demostrado eficacia; sin embargo,
muestran que los pacientes en tratamiento con olanza-
pina presentan un incremento de la mortalidad respec-
to a los pacientes en tratamiento con placebo (3,5% vs
1,5% respectivamente, p= 0.024) y un incremento del
riesgo de accidente cerebrovascular de casi tres veces
(1,3% vs 0,4% respectivamente, p= 0.043). El aumento
de mortalidad no se asoció con la duración del trata-
miento ni con la dosis de olanzapina administrada; tam-
poco se identificaron otros factores de riesgo. En rela-
ción con el incremento del riesgo de accidente
cerebrovascular, los pacientes en tratamiento con olan-
zapina de edad avanzada (>75 años) y aquellos diag-
nosticados de demencia de tipo vascular o mixta pre-
sentaron un mayor riesgo de presentar este trastorno.

Esta información se ha incluido en la ficha técni-
ca y prospecto de las especialidades farmacéuticas que
contienen olanzapina (ver ficha técnica actualizada de
Zyprexa®).

La Agencia Española de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios, de acuerdo con la Agencia Europea de
Medicamentos, considera necesario recordar que olan-
zapina (Zyprexa®) no está autorizada para el trata-
miento de psicosis o trastornos de conducta asociados
a demencia y por lo tanto no debe utilizarse en este
grupo de pacientes, debiéndose proceder a revisar los
tratamientos de los pacientes que estuvieran recibien-
do olanzapina (Zyprexa®) para esta indicación” (9
marzo 2004).

Desde hace poco más de un año se encuentra
también disponible una presentación intramuscular
rápida para pacientes en situación de crisis aguda, me-
jor tolerada que los neurolépticos clásicos.
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4. Quetiapina

Además del bloqueo D2-5HT2, muscarínico, his-
taminérgico y alfa adrenérgico, presenta una modera-
da inhibición de la recaptación de serotonina, por lo
que parece tener un cierto efecto antidepresivo. Esto
se ha probado en la clínica, y de hecho tiene aproba-
da la indicación en la fase depresiva del trastorno bi-
polar (otros atípicos pueden emplearse en manía agu-
da y en fase de mantenimiento pero no en el ciclo
depresivo).

En algunos estudios se ha apreciado una reduc-
ción de la hostilidad parecida a la de olanzapina.

Las dosis habituales son entre 400 y 600 mg/d,
habitualmente en dos tomas. Los efectos adversos
más frecuentes e incapacitantes, que provocan mucha
discontinuidad al inicio del tratamiento son la seda-
ción e hipotensión ortostática. Para minimizar este
riesgo, una opción es realizar una escalada suave de la
dosis.

5. Amisulpride

Es un antipsicótico cuyo mecanismo de acción es
diferente de los anteriores, al no realizar un antago-
nismo dopamina-serotonina. Se trata de un bloquea-
dor de receptores D2 y D3. La selectividad en este caso
le viene conferida porque a diferentes dosis presenta
una ocupación de receptores diferente. Así, a dosis
bajas (100-200 mg/d) actúa sobre receptores presi-
nápticos induciendo un aumento de la transmisión de
DA, mejorando así la sintomatología negativa. A 
dosis mayores (800 mg/d) actúa sobre receptores
postsinápticos del área límbica disminuyendo la hi-
perfunción dopaminérgica y mejorando la sintoma-
tología productiva.

En un reciente metaanálisis se le sitúa en un “pri-
mer escalón” de eficacia junto a risperidona, olanza-
pina y clozapina.

A dosis bajas es un fármaco bien tolerado y a do-
sis altas puede presentar SEP y aumento de PRL.

6. Ziprasidona

Se trata de un fármaco de comercialización re-
ciente en nuestro país. A nivel farmacológico es un
ASD con un bloqueo mucho mayor para 5HT2 que
para D2. Inhibe también la recaptación de serotonina
y nordrenalina, por lo que presenta también un efec-
to antidepresivo.

La dosis habitual es de 120-160 mg/d divididos en

dos dosis. Al igual que olanzapina dispone de una
presentación im para pacientes agudos. Se ha compa-
rado con haloperidol im resultando en una reducción
similar de la escala BPRS con menores efectos adver-
sos. Esta presentación puede sólo emplearse un má-
ximo de tres días (máximo 40 mg/d) para después pa-
sar a la formulación oral.

Su buen perfil de efectos secundarios le confiere
una buena tolerabilidad por parte del paciente. El
efecto adverso de mayor interés es la prolongación del
intervalo QT, lo que lo contraindica en pacientes con
cardiopatía previa (APA).

7. Aripiprazol

El último atípico en introducirse, hace sólo varios
meses. Tampoco es un ASD siendo su mecanismo de
acción novedoso. Se trata de un agonista parcial de re-
ceptores D2 y antagonista 5HT2A . La actividad ago-
nista parcial implica una gran afinidad por el recep-
tor, mayor incluso que la de DA, pero con una
actividad intrínseca muy baja, así resultará ser un ago-
nista en áreas de hipoactividad y un antagonista en
áreas de hiperactividad. Por otra parte, el antagonis-
mo 5HT2A implica, como ya sabemos, la liberación de
DA nigroestriatal y corticofrontal, mejorando la sin-
tomatología negativa.

La dosis media recomendada por el laboratorio es
de 15 mg/d, si bien los estudios realizados han em-
pleado un rango de dosis entre 15-30 mg/d. Presenta
un perfil muy favorable de efectos adversos.

Algunos estudios le otorgan una eficacia similar
a haloperidol, risperidona y olanzapina, si bien la ex-
periencia clínica es aún escasa.

CONCLUSIONES

1. El conjunto de los llamados antipsicóticos atípicos
ha demostrado una alta eficacia en síntomas positi-
vos, al menos similar a la de los antipsicóticos clá-
sicos.

2. La eficacia frente a los síntomas negativos, depre-
sivos y cognitivos es significativamente mayor que
la de los clásicos.

3. Es muy discutida la existencia o no de diferencias
significativas entre ellos respecto a la eficacia. La
mayoría de estudios no encuentran esta diferencia,
considerándose en la mayoría de consensos que la
eficacia es bastante similar para todos. En un meta-
análisis reciente se establecen dos grupos, el pri-
mero englobaría a clozapina, risperidona, olanza-
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pina y amisulpride, que serían los más eficaces y su-
periores a los clásicos y en un segundo escalón es-
tarían quetiapina y ziprasidona, de eficacia pareci-
da a los clásicos.

4. El perfil de efectos adversos supone un gran avan-
ce sobre los clásicos. Así, de manera genérica pre-
sentan una incidencia muy baja de secundarismos
graves (SNM; discinesia tardía) y los menos graves
son también mejor tolerados generalmente, lo que
redunda en un mejor cumplimiento. Dadas las po-
cas diferencias observadas en cuanto a eficacia, uno
de los aspectos que pueden ayudar a indicar uno u
otro fármaco es su perfil de efectos secundarios
(Tabla I)

5. Los antipsicóticos atípicos son muy eficaces en psi-
cosis asociadas a dependencia de tóxicos, ya que
disminuyen el craving y los efectos reforzantes de
nuevos tóxicos. Por el contrario, en este tipo de pa-
tología, los antipsicóticos clásicos ofrecen unos re-
sultados más limitados.

6. Existen una serie de recomendaciones específicas
establecidas por consenso (APA):

6.1. Son de primera elección en un primer episo-
dio psicótico.

6.2. Son de primera elección en un paciente que
padezca discinesia tardía.

6.3. Son de primera elección si existe historia de
sensibilidad a SEP o aumento de PRL (ex-
cepto risperidona a dosis elevadas).

6.4. Serían de primera elección ziprasidona o ari-
piprazol si historia previa de aumento de
peso importante; hiperglucemia o hiperlipi-
demia.

6.5. Se considera a clozapina de primera elección
si el paciente tiene alto riesgo suicida, con-
ductas agresivas graves o discinesia tardía
(aunque ésta es una indicación de género, clo-
zapina es el más eficaz en esta situación).

6.6. En pacientes con historia de abandonos de
tratamiento reiterados se deben aconsejar los
antipsicóticos de formulación depot (consi-
derar también risperidona de liberación re-
tardada).

7. A pesar de la alta eficacia ya descrita, aún siguen
existiendo pacientes de evolución tórpida y refrac-
tariedad a los tratamientos. En estos casos puede
recurrirse a cambios entre atípicos, asociación de
antipsicóticos con mecanismos de acción diferen-
tes o combinación de clásicos y atípicos.
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