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RESUMEN
La esquizofrenia es entendida como un cuadro psiquiátrico crónico y altamente discapacitante. La calidad
de vida se ve afectada en el plano social, laboral y familiar, generando graves consecuencias en el sujeto
que lo padece, en los familiares y en las personas que lo rodean.

El propósito de esta revisión es el análisis de la literatura de 2000 a 2016 con relación al manejo de la
esquizofrenia en fase aguda y de mantenimiento, tanto con antipsicóticos como con terapia psicológica.
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INTRODUCCIÓN
La esquizofrenia es entendida como un cuadro psi-
quiátrico, crónico y altamente discapacitante1. En
la esquizofrenia, a pesar de las variaciones de la evo-
lución en cada paciente, se observan los siguientes
síntomas: ideas delirantes, alucinaciones, compor-
tamiento desorganizado (síntomas positivos) y apla-
namiento afectivo (síntomas negativos).

La calidad de vida se ve afectada en el plano social,
laboral y familiar; la esquizofrenia genera consecuen-
cias en el sujeto que la padece, en los familiares y
en las personas que lo rodean2,3.

Durante cientos de años, los investigadores supu-
sieron que la esquizofrenia exigía cierta forma de
intervención biológica, de manera coherente con
la concepción de Kraepelin de la demencia precoz
como una enfermedad cerebral. Durante la déca-
da de 1930, se probaron terapias biológicas nove-
dosas como la terapia de coma por insulina, la psi-
cocirugía y la terapia electroconvulsiva (TEC). Con
la aparición de los primeros psicofármacos —y, entre
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ellos, los primeros neurolépticos—, la década de
1950 supuso un gran avance en el tratamiento de
la esquizofrenia.

Los pacientes con una respuesta insuficiente, ade-
más de una concepción biopsicosocial de la esqui-
zofrenia basada en el modelo de vulnerabilidad-estrés,
favorecieron la aparición en la década de 1970 de
tratamientos familiares y de los entrenamientos en
habilidades sociales e instrumentales. En la década
de 1990, se consolidaron estas dos modalidades de
intervención y se desarrollaron las terapias cogniti-
vo-conductuales para el tratamiento de síntomas
psicóticos residuales.

Los estudios revelan que el seguimiento de las
recomendaciones científicas es bajo y que persis-
ten hábitos de prescripción de dudosa utilidad y arries-
gados4. Por eso, es importante tener en cuenta las
recomendaciones de los expertos en la materia en
cuanto a las pautas de tratamiento2.

El propósito de esta revisión es el análisis de la
literatura de 2000 a 2016 con relación al manejo
de la esquizofrenia en fase aguda y de mantenimien-
to, tanto con antipsicóticos como con terapia psi-
cológica, además de la revisión de las guías clíni-
cas internacionales de referencia. Para ello, se realizó
una búsqueda en las bases de datos de PubMed,
PsycINFO, UpToDate y ScienceDirect, en inglés y
español.

Dada la complejidad del abordaje integrador, se
explican por separado tratamiento farmacológico y
psicológico.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
Debe descartarse la etiología orgánica de la clínica;
esto incluye la realización de una historia clínica del
proceso, incluyendo antecedentes somáticos y anam-
nesis. Además, comprende una exploración neuro-
lógica completa y una prueba de imagen (tomogra-
fía axial computarizada craneal).

Previamente a la administración de neurolépti-
cos, es necesario realizar un examen físico en el
que se recojan el índice de masa corporal, la ten-
sión arterial, la circunferencia abdominal, el peso,
la frecuencia cardíaca y las alteraciones del movi-
miento: extrapiramidalismo, que comprende la aca-
tisia, el parkinsonismo, las distonías y las discine-
sias. El objetivo es poder monitorizar la evolución y
evitar el síndrome metabólico. Se recomienda tam-
bién la realización de una analítica con determina-
ción de iones, función renal y hepática, hemogra-
ma con fórmula leucocitaria, glucosa, colesterol y
perfil lipídico, y función hormonal tiroidea y prolac-
tina.

Eficacia del tratamiento
Los antipsicóticos son los fármacos de primera línea
del tratamiento para la esquizofrenia5. Existe evi-
dencia científica de que reducen de forma signifi-
cativa la sintomatología positiva, así como la sinto-
matología negativa.

La clozapina es el tratamiento antipsicótico que
ha demostrado ser más efectivo en la esquizofre-
nia. No existen diferencias significativas entre el res-
to de antipsicóticos de primera y segunda genera-
ción en cuanto a resultados clínicos5.

¿Que antipsicótico elegimos?
Depende de las características del paciente, la res-
puesta clínica, la tolerabilidad y los efectos secun-
darios. También dependerá de cómo se encuentre
este en el momento de la administración, cambian-
do el fármaco y la dosis en diferentes situaciones.

La calidad de vida se ve afectada en
el plano social, laboral y familiar; la
esquizofrenia genera consecuencias
en el sujeto que la padece, en los
familiares y en las personas que lo
rodean
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Categoría de antipsicóticos
Primera generación o típicos: el primer antipsicóti-
co fue la clorpromazina; todos los antipsicóticos pre-
vios a la clozapina son considerados clásicos.

Segunda generación o atípicos: el primero en ser
descubierto en 1958 fue la clozapina; todos los paten-
tados posteriormente se incluyen dentro de los atí-
picos.

A nivel de potencia antipsicótica, no existen dife-
rencias significativas entre los de primera y segun-
da generación, aunque existe una mejoría en el extra-
piramidalismo y la hiperprolactinemia con los de
segunda generación, que son mejor tolerados.

Pautas de administración
Es necesaria la individualización y personalización
del tratamiento. La Food and Drug Administration
estadounidense ha determinado unas dosis máxi-
mas5,6. Deben ser usados en las dosis mínimas efec-
tivas, reduciendo, así, los efectos indeseables que
suelen ser dependientes de la dosis5. En el caso de
la agranulocitosis por clozapina, no existe esta rela-
ción, pudiendo aparecer una agranulocitosis grave
con dosis bajas del fármaco.

Manejo de los antipsicóticos
Se debe mantener una dosis estable de fármaco
durante, por lo menos, un período de dos a seis
semanas para poder determinar su eficacia o inefi-
cacia.

El tiempo de prueba del fármaco depende de varios
factores:

• La mejoría es mucho mayor en las primeras sema-
nas, por lo que el hecho de mejorar de forma más
lenta en las semanas posteriores no significa una
ineficacia del tratamiento.

• Si la mejoría en las primeras dos semanas es míni-
ma o nula, es de esperar que la respuesta final al
tratamiento sea una respuesta inadecuada.

Ajustaremos la dosis de fármaco de forma pro-
gresiva y en función de la tolerancia del paciente. Si
se sobrepasan las dosis máximas recomendadas,
habrá que monitorizar los efectos indeseables y usar
el fármaco durante un tiempo máximo de tres meses,
tras los cuales, habrá que reducir la dosis.

Nos plantearemos un cambio de antipsicótico
cuando hay una pobre mejoría clínica en relación
con el nivel de efectos indeseables o en caso de psi-
cosis resistente al tratamiento7.

El cambio puede realizarse con dos estrategias
distintas. En el caso de que el paciente no presente
elevado riesgo de exacerbación de la sintomatolo-
gía, se puede hacer una transición cruzada entre
los dos fármacos. En los pacientes con alto riesgo,
se debe mantener el primer fármaco hasta llegar a
dosis completas del segundo y, una vez alcanzado
este nivel, se puede disminuir el primer fármaco en
unas dos semanas.

No existe mala tolerancia a la retirada de antipsi-
cóticos, exceptuando la clozapina y la clorpromazi-
na, con las que se puede experimentar un síndro-
me colinérgico, por lo que deben reducirse de forma
progresiva en una o dos semanas. Aunque se reco-
mienda la monoterapia, se puede añadir un segun-
do antipsicótico en casos de una respuesta subóp-
tima5. Por lo general, suele usarse una combinación
de clozapina con otro neuroléptico, que, actualmen-
te, suele ser el aripiprazol.

Manejo de los primeros episodios
Los primeros episodios presentan mejor respuesta a
dosis bajas de tratamiento, aunque, en contraparti-
da, suelen comportar mayores efectos secundarios
(1-3 mg de risperidona, o 10-15 mg de aripiprazol).

La clozapina es el tratamiento
antipsicótico que ha demostrado ser
más efectivo en la esquizofrenia
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Se recomienda el uso de fármaco en la dosis míni-
ma efectiva para cada paciente, reduciendo, así, la
aparición de esos efectos, que harán mucho más
difícil la adherencia. No se recomienda el uso como
primera elección de la olanzapina y la clozapina,
por el aumento de peso, la resistencia a la insulina
y el cambio en el perfil lipídico que suelen provo-
car. Además, la clozapina puede causar agranulo-
citosis.

En referencia a la duración del tratamiento, hay
estudios como el PORT (Patient Outcomes Report
Team) en los que se recomienda un tratamiento de
base indefinido para los pacientes diagnosticados
de un primer episodio psicótico5, basando esta afir-
mación en una mejoría del pronóstico, al evitar las
recaídas.

A nivel farmacológico, los únicos tratamientos
que han demostrado ser efectivos han sido los anti -
psicóticos. Se ha intentado el tratamiento con anti-
depresivos, agonistas glutamatérgicos y anticoli-
nérgicos como la rivastigmina, el donepezilo y la
galantamina, pero ninguno de ellos ha demostrado
ser eficaz en este aspecto5.

Otros abordajes en el tratamiento de
los síntomas resistentes
Un 33 % de los pacientes con esquizofrenia no tie-
ne una respuesta adecuada al tratamiento antipsi-
cótico. Definimos como resistencia al tratamiento la
no respuesta al tratamiento con dos antipsicóticos
distintos en la dosis máxima tolerada dentro del inter-
valo terapéutico en un período mínimo de tiempo
de seis semanas5,7.

El abordaje farmacológico recomendado es el uso
de clozapina. Se ha demostrado que, en compara-
ción con antipsicóticos de primera generación, un
25 % de los pacientes presentan mejoría de los sín-
tomas negativos y positivos7.

La TEC se ha demostrado eficaz en el tratamien-
to de la psicosis resistente en combinación con clo-
zapina, no siendo eficaz en monoterapia.

En el abordaje de la sintomatología alucinatoria
de tipo auditivo, la estimulación magnética trans-
craneal es más eficaz que la TEC.

En sintomatología negativa o depresivo-ansiosa,
los principales fármacos usados son los inhibidores
de la recaptación de la serotonina, siendo la fluoxe-
tina el más efectivo; también adrenérgicos α2 como
la mirtazapina y la mianserina, noradrenérgicos como
la reboxetina, y tetracíclicos como la trazodona, sien-
do este último uno de los más efectivos junto a la
fluoxetina7.

También es posible el uso de potenciadores como
la lamotrigina o el topiramato. En los síntomas nega-
tivos, se pueden usar moduladores de los recepto-
res NMDA (N-metil-D-aspartato)8,9.

Antipsicóticos inyectables de liberación
prolongada
En los últimos años, los esfuerzos en el tratamiento
de la esquizofrenia pasan en gran parte por la adhe-
rencia al tratamiento; esto ha hecho que aparez-
can las formulaciones de liberación prolongada. Se
administran de forma intramuscular y se liberan de
forma progresiva durante períodos de entre 15 y
45 días, dependiendo del fármaco. En España, se
comercializan la risperidona, el palmitato de pali-
peridona, el aripiprazol, la olanzapina, el zuclopen-
tixol, la flufenazina y el haloperidol. Existen varias
publicaciones8,10-12 que comparan el uso por vía
oral, en relación a la liberación prolongada; en ellas,
se demuestra que esta segunda vía se muestra más
efectiva en cuanto a disminución de hospitalizacio-
nes y número de recaídas por abandono del trata-
miento.

TERAPIAS PSICOLÓGICAS
Las principales estrategias de tratamiento se han
desarrollado basándose en el modelo de vulnerabi-
lidad-estrés, que hace referencia a la interacción
entre factores estresantes y la vulnerabilidad bioló-
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gica para producir la psicopatología. Los tratamien-
tos psicológicos combinados con la farmacoterapia
que han mostrado ser eficaces para el tratamiento
de la esquizofrenia podemos agruparlos en cuatro
categorías.

Intervenciones familiares
psicoeducativas
Se han desarrollado diferentes modelos de interven-
ción familiar, que, aunque no son homogéneos en
sus intervenciones, todos incluyen, en diferentes
combinaciones: psicoeducación, técnicas de solu-
ción de problemas, apoyo familiar e intervención en
crisis.

«Entre los modelos que más han destacado, pode-
mos encontrar (a) el paquete de intervenciones socio-
familiares de Leff (Kuipers et al., 1992; Leff et al.,
1982); (b) el modelo psicoeducativo de Anderson
(Anderson et al., 1986); (c) las intervenciones cog-
nitivo-conductuales de Tarrier (Barrowclough y Tarrier,
1992; Tarrier y Barrowclough, 1995); y (d) la tera-
pia conductual familiar de Falloon (Falloon et al.,
1985; Falloon et al., 1993)»13.

Las intervenciones familiares, combinadas con
medicación antipsicótica, han probado ser eficaces
en la reducción de la carga y emoción expresada
familiares, en la sintomatología clínica, en las recaí-
das y en las rehospitalizaciones14,15. Los resultados
indican una escasa eficacia de intervenciones bre-
ves, informándose de la conveniencia de interven-
ciones con una duración óptima en torno a los dos
años, con apoyo posterior13.

Entrenamiento en habilidades sociales
El entrenamiento en habilidades sociales ha sido
una técnica que se ha utilizado para trabajar el fun-
cionamiento social de los pacientes con esquizofre-
nia, y para entrenar habilidades de afrontamiento
ante factores estresantes que pueden desestabilizar
al paciente.

Los diferentes modelos comparten una técnica
común que incluye instrucciones, role-play, ensayo
conductual, feedback y reforzamiento.

Los esquizofrénicos son capaces de adquirir y
generalizar habilidades sociales que mejoran su fun-
cionamiento interpersonal, siempre y cuando no ten-
gan síndrome deficitario. El entrenamiento en habi-
lidades sociales produce un impacto positivo sobre
medidas conductuales de las habilidades sociales,
sobre la asertividad autoevaluada y sobre la tasa de
altas hospitalarias, obteniendo resultados más modes-
tos sobre la tasa de recaídas (Benton y Schoroeder,
1990)13. Sin embargo, el entrenamiento en habili-
dades sociales parece ser eficaz solamente en com-
binación con otras formas de terapia15.

Respecto a la fase de la enfermedad en la que
es más eficaz el entrenamiento en habilidades socia-
les, los resultados indican que es eficaz en todas
ellas. Sin embargo, el entrenamiento debe adap-
tarse al nivel de tolerancia al estrés y las limitacio-
nes del procesamiento de la información de cada
paciente, siendo recomendable una duración pro-
longada13.

Tratamientos cognitivo-conductuales
para delirios y alucinaciones
Las terapias de corte cognitivo-conductual son las
únicas diseñadas específicamente para el abordaje
de las alucinaciones y los delirios, y tienen por obje-
tivo entrenar a los pacientes en técnicas para el mane-
jo de sus experiencias psicóticas, reestructurar las
creencias sobre estas y dar sentido a sus síntomas.

Los tratamientos psicológicos
combinados con la farmacoterapia
que han mostrado ser eficaces para
el tratamiento de la esquizofrenia
podemos agruparlos en cuatro
categorías
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En la actualidad, existe una gran variedad de tera-
pias cognitivo-conductuales aplicadas a la psicosis,
que están manualizadas y cuentan con soporte expe-
rimental que avala su eficacia: (a) terapia cognitivo-
conductual para la psicosis (Fowler et al., 1995);
(b) terapia conductual de Kingdon y Turkington
(Kingdon y Turkington, 1994); (c) terapia cognitiva
para delirios, voces y paranoia (Chadwick et al., 1996);
(d) estrategias de potenciación del afrontamiento
para alucinaciones y delirios (Yusupoff y Haddock,
1998; Yusupoff et al., 1996; Yusupoff y Tarrier, 1996);
(e) terapia de cumplimiento (Kemp et al., 1997)13.

La terapia de cumplimiento pretende mejorar la
adherencia al tratamiento farmacológico y desarro-
llar un adecuado nivel de insight. Las restantes tera-
pias tratan de reducir la angustia provocada por los
síntomas psicóticos residuales y la repercusión emo-
cional asociada, así como ayudarles a comprender
su enfermedad para que participen de forma activa
en la regulación del riesgo de recaídas y de la inca-
pacidad social que genera la esquizofrenia.

Respecto a la eficacia de las intervenciones cog-
nitivo-conductuales, en general, los hallazgos más
consistentes indican beneficios significativos en la
reducción de la gravedad y cantidad de los sínto-
mas psicóticos, fundamentalmente, de los positi-
vos, aunque también de los negativos, específica-
mente, la anhedonia; en la mejora en el cumplimiento
del régimen farmacológico; en la disminución del
número de recaídas y la disminución de síntomas
residuales en las recaídas, y en el tiempo de estan-
cia en la unidad de agudos13.

Paquetes integrados multimodales
Los tratamientos multimodales se caracterizan por
un enfoque múltiple, tratando de mejorar el funcio-
namiento tanto de las habilidades cognitivas como
de las habilidades sociales de los pacientes esqui-
zofrénicos. El primer paquete con este fin fue la tera-
pia psicológica integrada (Brenner et al., 1992; Roder
et al., 1996), conocida como ITP, que «es un pro-

grama grupal de terapia cognitivo-conductual para
la esquizofrenia, que integra el tratamiento neuro-
cognitivo y social-cognitivo con la rehabilitación psi-
cosocial»16. La ITP consta de cinco subprogramas
que están ordenados jerárquicamente y que se ense-
ñan de manera secuencial, ya que se basa en el
supuesto de que los déficits básicos en el funciona-
miento neurocognitivo afectan a los niveles más altos
de organización de la conducta. Estos subprogra-
mas son: diferenciación cognitiva, percepción social,
comunicación verbal, habilidades sociales y solu-
ción de problemas interpersonales.

«Las investigaciones indican que la ITP es supe-
rior al solo entrenamiento en habilidades sociales, a
la socioterapia o terapias de apoyo en grupo en redu-
cir la desorganización psicótica y en mejorar las habi-
lidades de solución de problemas cognitivo-socia-
les, así como en el procesamiento atencional
temprano»13. La ITP produce mejorías altamente
significativas en neurocognición, psicopatología y
funcionamiento psicosocial15. La utilización de los
subprogramas sociales desde el principio de la inter-
vención reduce el elevado nivel de arousal de los
pacientes esquizofrénicos y produce una mejora en
las habilidades básicas del procesamiento de la infor-
mación13.

CONCLUSIONES
Es importante descartar un origen orgánico de la
sintomatología psicótica; para ello, es fundamental
una buena exploración clínica y la realización del
diagnóstico.

En cuanto al tratamiento farmacológico, este se
basa en el uso de antipsicóticos, siendo los de elec-
ción los de segunda generación, por su mayor tole-
rabilidad. La dosis en fase aguda será la mayor
tolerada por el paciente; en cambio, en fase de
mantenimiento, la mínima eficaz, para una mayor
tolerancia a los efectos indeseables. Es necesario
un control de estos efectos, especialmente, del
síndrome metabólico.
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La adherencia al tratamiento puede mejorarse con
los antipsicóticos con formulaciones de liberación
prolongada. No existe evidencia por el momento de
que sean más efectivos que los de vía oral.

En caso de sintomatología resistente, la clozapi-
na es el único que ha evidenciado una mejoría res-
pecto al resto. Se pueden usar otros tratamientos
como la TEC, la estimulación magnética transcra-
neal, o la potenciación con lamotrigina. Y, en caso
de patología comórbida, como depresión y ansie-
dad, son de difícil diagnóstico, respondiendo bien a
la fluoxetina, la trazodona y la mianserina.

Respecto a las terapias psicológicas con eficacia
avalada en el tratamiento de la esquizofrenia, encon-
tramos cuatro tipos: intervenciones familiares psico-
educativas, entrenamiento en habilidades sociales,
terapias cognitivo-conductuales para delirios y alu-
cinaciones y paquetes integrados multimodales. Los
tratamientos psicológicos han mostrado eficacia a la
hora de favorecer la adherencia al tratamiento, en la
reducción de los síntomas psicóticos residuales, la
prevención de recaídas, la mejora de las relaciones
interpersonales y la adquisición de habilidades nece-
sarias para una vida independiente, así como en la
reducción del estrés y de la carga familiar.
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