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RESUMEN 

 

Introducción 

 

La esquizofrenia es un problema de salud pública a nivel mundial, afecta a 

aproximadamente 1% de la población mundial. Existen tratamientos que a veces no 

compensan la enfermedad, ya que los efectos secundarios son muy notorios después de 

la administración. En la actualidad, estudios revelan que la quetiapina y risperidona 

coadyuvan al tratamiento, para mejorar la enfermedad y condición de los pacientes. 

Objetivo general 

 

Describir la eficacia de quetiapina y risperidona como tratamientos coadyuvantes para 

la esquizofrenia en adultos, mediante una revisión bibliográfica narrativa de revisiones 

sistemáticas, metaanálisis y revisiones generales publicadas entre 2019 y 2024. 

Metodología 

 

Esta investigación se basa en una revisión bibliográfica narrativa para evaluar la eficacia 

de quetiapina y risperidona como tratamientos coadyuvantes en adultos con 

esquizofrenia. Se incluyen estudios publicados entre 2019 y 2024 en inglés, restringidos 

a revisiones sistemáticas, metaanálisis y revisiones generales. La búsqueda se 

realizará en bases de datos de alto impacto como Scopus, PubMed, Web of Science, 

Ovid, Springer Link y Cochrane Library, empleando términos MeSH como 

“schizophrenia,”, “quetiapine”, “fumarate” y “risperidone”, combinados con operadores 

booleanos optimizando la recuperación de información relevante. Los artículos 

seleccionados fueron evaluados de acuerdo con los objetivos específicos. 

Resultados obtenidos 

 

Los resultados muestran que la quetiapina mejora síntomas cognitivos con efectos 

secundarios como sedación, mientras que la risperidona es eficaz en síntomas positivos 
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y negativos, pero puede causar disfunción sexual. Ambos medicamentos ofrecen 

opciones efectivas y adaptables para el tratamiento complementario de la esquizofrenia. 

Palabras clave: Eficacia, Esquizofrenia, Quetiapina, Risperidona, Terapia coadyuvante. 
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ABSTRACT 

 

Introduction 

 

Schizophrenia is a global public health problem, affecting approximately 1% of the 

world's population. Some treatments sometimes do not compensate for the disease, since 

the side effects are very noticeable after administration. Nowadays, studies reveal that 

quetiapine and risperidone contribute to treatment to improve the disease and condition 

of patients. 

General objective 

 

To describe the efficacy of quetiapine and risperidone as adjuvant treatments for 

schizophrenia in adults, through a narrative literature review of systematic reviews, 

meta- analyses, and general reviews published between 2019 and 2024. 

Methodology 

 

This research is based on a narrative literature review to evaluate the efficacy of 

quetiapine and risperidone as adjuvant treatments in adults with schizophrenia. Studies 

published between 2019 and 2024 in English are included, restricted to systematic 

reviews, meta- analyses, and general reviews. The search was conducted in high-impact 

databases such as Scopus, PubMed, Web of Science, Ovid, Springer Link, and Cochrane 

Library, using MeSH terms such as “schizophrenia,” “quetiapine,” “fumarate” and 

“risperidone,” combined with Boolean operators optimizing the retrieval of relevant 

information. The selected articles were evaluated according to the specific objectives. 

Results obtained 

 

The results show that quetiapine improves cognitive symptoms with side effects such as 

sedation, while risperidone is effective in positive and negative symptoms, but can 
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cause sexual dysfunction. Both medications offer effective and adaptable options for the 

complementary treatment of schizophrenia. 

Keywords: Efficacy, Schizophrenia, Quetiapine, Risperidone, Adjuvant therapy. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La esquizofrenia, un trastorno psiquiátrico crónico y debilitante, afecta 

aproximadamente al 1% de la población mundial y representa un reto complejo en la 

medicina psiquiátrica1. Esta enfermedad se caracteriza por síntomas como alucinaciones, 

delirios y disfunción cognitiva, impactando severamente la calidad de vida y el 

funcionamiento social de quienes la padecen. La importancia de explorar estrategias 

terapéuticas efectivas que minimicen efectos secundarios y promuevan la adherencia 

al tratamiento es esencial en la búsqueda de una intervención que se adapte de manera 

óptima a cada paciente2. En este contexto, una revisión exhaustiva del tratamiento con 

quetiapina y risperidona ofrece un enfoque valioso, tanto para la práctica psiquiátrica 

general como para la especializada, dado el papel predominante de los antipsicóticos en 

el manejo de la esquizofrenia y su influencia directa en el pronóstico de la enfermedad3. 

La esquizofrenia suele manifestarse en la infancia, al final de la adolescencia o al 

inicio de la adultez, con una incidencia ligeramente mayor en varones, lo que resalta la 

importancia de una detección temprana y de una intervención psiquiátrica oportuna. La 

combinación de factores genéticos y ambientales contribuyen a su etiología, aunque 

existen desafíos significativos en la identificación precisa de factores hereditarios 

específicos4. En cuanto a las características epidemiológicas, los modelos de atención 

temprana han mostrado un potencial alentador en la detección de casos iniciales; sin 

embargo, su eficacia para alterar el curso de la enfermedad y reducir la morbilidad aún 

es un tema de debate.4,5 Un aspecto crucial en el manejo de la esquizofrenia es la selección 

del tratamiento antipsicótico, particularmente en pacientes con su primer episodio de 

psicosis6. La quetiapina y la risperidona son dos antipsicóticos atípicos ampliamente 

utilizados, con efectos y perfiles de seguridad que pueden variar entre pacientes7,8. La 

quetiapina actúa bloqueando receptores de dopamina y serotonina, y ha demostrado 
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efectos positivos en la reducción de síntomas psicóticos y en la mejora de funciones 

cognitivas. Sin embargo, puede provocar efectos secundarios como sedación y aumento 

de peso, que afectan la adherencia al tratamiento9. Por otro lado, la risperidona, con 

afinidad selectiva por receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos, ha mostrado eficacia 

tanto en episodios agudos como crónicos de esquizofrenia. A pesar de su eficacia, los 

efectos adversos y el perfil de tolerabilidad de ambos fármacos son factores críticos en la 

decisión terapéutica10.La pregunta de investigación central de esta revisión es: "¿Cuál es 

el tratamiento antipsicótico más efectivo y mejor tolerado, con mínimos efectos 

secundarios y alta adaptabilidad para pacientes con esquizofrenia?". En términos de 

formato PICO, el problema (P) son los pacientes diagnosticados con esquizofrenia; la 

intervención (I) consiste en los tratamientos con quetiapina y risperidona; y el objetivo 

(O) es evaluar su eficacia en términos de control sintomático, efectos secundarios y 

adaptación al paciente. Esta investigación busca aportar información detallada y basada 

en evidencia sobre los tratamientos antipsicóticos en esquizofrenia, ofreciendo un análisis 

que permita a los profesionales de salud mental tomar decisiones clínicas fundamentadas 

y optimizar el manejo de este trastorno complejo y debilitante. 
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METODOLOGÍA 

 

La presente investigación utilizó una revisión bibliográfica narrativa para sintetizar la 

información disponible sobre la eficacia de quetiapina y risperidona como tratamientos 

coadyuvantes para la esquizofrenia en adultos. Se aplicaron criterios específicos de 

selección y una estrategia de búsqueda rigurosa siguiendo las recomendaciones 

metodológicas que detallan los pasos necesarios para realizar revisiones narrativas de 

literatura en el ámbito de las ciencias de la salud. 

Paso 1: Definición de criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión: 

- Estudios publicados entre 2019 y 2024 para garantizar la inclusión de evidencia 

actualizada y relevante11,12. 

- Artículos en inglés, ya que este es el idioma predominante en la literatura científica y 

asegura acceso a estudios de alto impacto. 

- Estudios centrados en adultos (≥18 años) diagnosticados con esquizofrenia y en 

tratamiento con quetiapina o risperidona. 

- Revisiones sistemáticas, metaanálisis y revisiones generales que exploren la 

eficacia o los efectos secundarios de los medicamentos en esquizofrenia11,12. 

Criterios de exclusión: 

- Estudios en poblaciones pediátricas o en adultos mayores que no estén claramente 

definidos en la metodología. 

- Estudios de casos individuales, revisiones no revisadas por pares y resúmenes de 

conferencias. 

Paso 2: Selección de bases de datos 
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La búsqueda se realizará en bases de datos científicas de alto impacto que ofrezcan acceso 

a estudios revisados por pares en ciencias de la salud y psiquiatría. Las bases 

seleccionadas incluyen: Scopus, PubMed, Web of Science, Spinger Nature Link, Ovid 

y Cochrane Library. 

Estas bases de datos proporcionan una cobertura amplia y multidisciplinaria, facilitando la 

recuperación de literatura relevante11,12. 

Paso 3: Estrategia de búsqueda 

 

La estrategia de búsqueda emplea términos controlados y palabras clave basadas en 

Medical Subject Headings (MeSH) para asegurar precisión y relevancia. Se utilizaron 

los siguientes términos de búsqueda: 

- En inglés: "schizophrenia", "quetiapine fumarate", "risperidone", 

"adjunctive therapy" y "efficacy". Estos términos reflejan los conceptos 

clave de la investigación y permiten una búsqueda exhaustiva en bases de 

datos. 

- Para combinar estos términos, se emplearon operadores booleanos: 

 

o "AND" para conectar los conceptos principales y restringir los resultados a 

estudios que contengan todos los términos. 

o "OR" para incluir sinónimos o términos relacionados que puedan aparecer en 

distintos artículos. 

o "NOT" para excluir términos no relevantes y reducir el ruido en los resultados. 

Paso 4: Documentación del proceso de búsqueda 

 

Durante la búsqueda, se mantuvo un registro detallado de los términos utilizados, las 

combinaciones realizadas y los filtros aplicados en cada base de datos11,12. Este registro 

garantiza la transparencia, reproducibilidad y trazabilidad del proceso de búsqueda, 
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facilitando la verificación de resultados. 

Paso 5: Análisis y síntesis de la información 

 

Los artículos seleccionados fueron analizados en función de la pregunta de investigación 

y siguiendo el diagrama de flujo del anexo I.: 

Descripción de mecanismos de acción: Se examinaron los estudios que 

describan los mecanismos farmacológicos de quetiapina y risperidona en el 

tratamiento  

Comparación de eficacia: Se evaluaron las revisiones sistemáticas y metaanálisis que 

comparen la eficacia de ambos medicamentos en esta condición. 

• Análisis de efectos secundarios: Se analizaron los efectos secundarios más 

comunes y clínicamente relevantes reportados en las revisiones seleccionadas. 
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DESARROLLO DEL TRABAJO 

 

En esta sección se abordará de manera integral los aspectos fundamentales relacionados 

con la esquizofrenia, incluyendo su definición, epidemiología, fisiopatología, y factores 

etiológicos, para proporcionar un contexto amplio sobre este trastorno. Asimismo, se 

explorarán los mecanismos de acción y perfiles farmacológicos de la quetiapina y la 

risperidona, junto con sus beneficios, limitaciones y efectos adversos, destacando su papel 

como coadyuvantes en el tratamiento. Esta información permitirá comprender la 

relevancia clínica de ambos medicamentos y su impacto en el manejo terapéutico de la 

esquizofrenia. 

Definición 

La esquizofrenia es un trastorno mental crónico y severo que afecta la forma en que una 

persona percibe la realidad, piensa, siente y se comporta. Se caracteriza por episodios de 

psicosis, que incluyen alucinaciones, delirios y pensamientos desorganizados. A nivel 

funcional, la esquizofrenia impacta significativamente la vida cotidiana, interfiriendo 

en el trabajo, las relaciones y el autocuidado. Este trastorno suele manifestarse al final de 

la adolescencia o en la adultez temprana y afecta aproximadamente al 1% de la población 

mundial. Aunque su causa exacta es desconocida, se cree que es resultado de una 

combinación de factores genéticos, ambientales y neurobiológicos, entre los que se 

incluyen alteraciones en los neurotransmisores, especialmente dopamina y glutamato, así 

como cambios en la estructura cerebral. La esquizofrenia está caracterizada por síntomas 

psicóticos y, en bastantes casos, el deterioro social y ocupacional13, involucrando las áreas 

de atención, memoria de trabajo y funcionamiento ejecutivo14. 

Epidemiología 

 

La esquizofrenia es un tipo de afección cerebral heterogénea que se puede ver por primera 
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vez al final de la adolescencia o al principio de la edad adulta. Entre gemelos, solo existe 

alrededor del 50% de concordancia por pares, el riesgo según las puntuaciones de riesgo 

poligénico es 5 veces mayor que el de las complicaciones perinatales y las 

consecuencias a gran escala se pueden observar en las reducciones de la capacidad de 

sustancia gris. Existe un resultado poco práctico para estos pacientes de alrededor del 

40% y que solo aproximadamente el 16% puede descubrir su funcionabilidad en el ámbito 

social15. La esquizofrenia puede llegar a afectar al 1% de la población, 

frecuentemente con implicación social y económica importantes16. Con una incidencia 

de 1,5 por 10.000 personas. En primer lugar, podemos observar que las mujeres mayores 

padecen este problema más que los hombres mayores y, además, se puede observar en 

hombres jóvenes en lugar de mujeres jóvenes. En general, la esquizofrenia puede 

presentarse en todas las edades y en todos los ámbitos de vida. 

Fisiopatología 

 

En individuos sanos, la producción excitatoria de las células piramidales corticales se ve 

atenuada por la inhibición energética del ácido gamma aminobutírico (GABA) de las 

interneuronas. La interacción entre las neuronas excitadoras e inhibidoras genera 

oscilaciones gamma, que a su vez son cruciales para la generación de fluctuaciones 

lentas en la actividad neuronal que subyacen a las redes cerebrales funcionales. En 

individuos con esquizofrenia, varios mecanismos parecen estar alterados dentro de estos 

circuitos corticales. La pérdida de espinas dendríticas de células piramidales conduce a 

una reducción neta de la actividad excitatoria; la reducción de la entrada excitadora a las 

interneuronas GABAérgicas conduce a una reducción de la inhibición de las células 

piramidales; y se produce una reducción de la inhibición interneuronal de las células 

piramidales. Se propone que estas alteraciones conduzcan a una actividad gamma 

aberrante y a una disfunción de las redes funcionales y, por lo tanto, contribuyan a los 
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síntomas cognitivos y negativos de la enfermedad17. 

Patobiología y Etiología 

 

Un enfoque reciente en los métodos dimensionales y en los criterios de investigación 

traslacional bioconductual podría ayudar a desarrollar una definición de esquizofrenia 

basada en la neurociencia. Actualmente se considera que la etiología de la 

esquizofrenia es multifactorial, con múltiples genes de pequeño efecto y algunos genes 

de gran efecto que interactúan con factores ambientales variados. Este trastorno tiene 

una significativa base genética, con una heredabilidad que puede alcanzar hasta el 80%. 

Diversos factores ambientales pueden interactuar con los genes para incrementar el riesgo 

de esquizofrenia, siendo la epigenética un área emergente de estudio en esta interacción. 

Un ejemplo es el aumento del riesgo de psicosis a través de la combinación del consumo 

de cannabis y el gen AKT1. Sutiles alteraciones estructurales, como la expansión de 

los ventrículos laterales y tercero, ligeras reducciones en el volumen de materia gris 

cerebral y en el volumen de áreas específicas como las regiones temporal, frontal y 

límbica, también se observan en pacientes con esquizofrenia16,18. 

La etiología incluye interacciones complejas entre múltiples genes de pequeño efecto, 

genes raros de gran efecto y factores ambientales aún desconocidos. La investigación 

terapéutica sugiere que los tratamientos futuros podrían ir más allá del enfoque exclusivo 

en la dopamina e incluir objetivos como el glutamato, el GABA y los canales de 

calcio. La respuesta inmune también puede influir en la relación entre esquizofrenia y 

los genes, y factores psicosociales estresantes como eventos de vida adversos pueden 

aumentar el riesgo de desarrollar esquizofrenia. Además, se ha observado que personas 

con esquizofrenia presentan mayores índices de masa corporal y riesgo de enfermedades 

metabólicas y cardiovasculares, factores que contribuyen a la elevada mortalidad en esta 

población15,16. A nivel cerebral, la esquizofrenia se asocia con alteraciones en vías como 
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las del DC2, donde el hipocampo desempeña un papel relevante en su patogenia. 

Cambios en el metabolismo energético, especialmente en el metabolismo oxidativo de 

la glucosa, y reducciones en el grosor cortical han sido vinculados con una disminución 

del coeficiente intelectual en los afectados. Las infecciones prenatales y niveles 

elevados de citoquinas maternas durante el embarazo pueden elevar el riesgo de 

esquizofrenia en la descendencia, y la inflamación crónica no resuelta parece tener un 

impacto significativo en la vasculatura cerebral en estos pacientes15,16. 

Además, el circuito prefronto-talámico-cerebelar perturbado desempeña un rol central 

en la fisiopatología de la esquizofrenia. En particular, el locus 22q11.2 es un factor de 

riesgo bien documentado para esta condición. La disfunción de la corteza prefrontal, 

caracterizada por hipofrontalidad metabólica y deterioro celular, es un rasgo distintivo 

de la esquizofrenia y contribuye a un patrón de deterioro cognitivo. También se ha 

utilizado la administración aguda de ketamina en estudios en ratones para investigar 

disfunciones tempranas del circuito neural que pueden preceder a los déficits de largo 

plazo observados en esta enfermedad 15,16. 

La esquizofrenia también se relaciona estrechamente con alteraciones en el control 

cognitivo y en los ciclos de sueño-vigilia. La patología de la enfermedad ha implicado 

proteínas como Synapsin II y DARPP-32. Lamentablemente, los pacientes con 

esquizofrenia tienen una esperanza de vida más corta y suelen presentar patrones de 

consumo de tabaco, drogas recreativas y alcohol más elevados que la población 

general. La deficiencia cognitiva en la esquizofrenia incluye alteraciones en la memoria 

de trabajo, probablemente resultado de un estado cortical prefrontal inestable, susceptible 

a distracciones irrelevantes y vinculado a la actividad en el estriado 15,16. 

Investigaciones recientes también señalan que el cerebelo no se conecta 

adecuadamente con regiones subcorticales como el tálamo, ni con áreas corticales como 
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el lóbulo frontal inferior en pacientes con esquizofrenia en su primer episodio. La 

hipótesis de infección materna sugiere un vínculo entre agentes infecciosos como el virus 

del herpes simple, Toxoplasma gondii, el virus de Coxsackie, citomegalovirus y la 

rubéola y el desarrollo de esquizofrenia. Las anormalidades de la materia blanca, que 

afectan distintas áreas cerebrales, y los síntomas neuroprogresivos, como los cambios 

estructurales en el cerebro, son componentes importantes de la esquizofrenia 15,16. 

Diagnóstico 

De acuerdo a las normas establecidas en el CIE-11 para el diagnóstico de 

esquizofrenia se requieren de manera obligatoria algunas características esenciales, las 

cuales se evidencian en el Anexo II. 

Neurobiología 

Desregulación del sistema dopaminérgico 

La desregulación del sistema dopaminérgico afecta el movimiento, las emociones y la 

cognición, y su alteración puede contribuir a trastornos como la esquizofrenia. En 

esquizofrenia, se observan niveles elevados de dopamina y receptores D2 en el estriado 

ventral, asociados con síntomas positivos. Sustancias como la levodopa y las anfetaminas 

empeoran estos síntomas, aumentando la liberación de dopamina. En contraste, los 

síntomas negativos están vinculados a una actividad reducida en la vía mesocortical y 

menor estimulación de los receptores D1, D3 y D4 en la corteza prefrontal18. 

Desorden de transmisión Glutaminérgica 

 

La disfunción en la transmisión glutaminérgica puede contribuir a los síntomas 

positivos y negativos, así como a la disfunción cognitiva en trastornos como la 

esquizofrenia. La hipótesis glutaminérgica apunta a una sensibilidad alterada del receptor 

NMDA, lo que afecta la activación dopaminérgica en vías específicas del cerebro. 

Antagonistas del receptor NMDA, como la ketamina, inducen síntomas psicóticos, lo 



22  

que sugiere un vínculo entre el sistema glutaminérgico y dopaminérgico. Además, 

estudios post-mortem en pacientes esquizofrénicos muestran alteraciones en los niveles 

de ciertas moléculas que modulan la actividad del receptor NMDA, como la D-serina y 

el ácido quinurénico. También se han identificado variantes genéticas que afectan la 

transmisión glutaminérgica, lo que podría explicar la baja actividad del sistema en 

estos pacientes18. 

Aumento de la transmisión serotoninérgica en el cortex 

 

La actividad serotoninérgica, especialmente la del receptor 5HT2A, podría contribuir al 

inicio de la psicosis al provocar una liberación excesiva de serotonina. La hiperactivación 

de estos receptores en la corteza cerebral se asocia con síntomas psicóticos típicos de la 

esquizofrenia, como alucinaciones y paranoia, al aumentar la dopamina en ciertas áreas 

cerebrales. Sustancias como el LSD y la psilocibina, que activan los receptores 5HT2A, 

causan síntomas similares a la esquizofrenia. En contraste, el bloqueo de 5HT2A puede 

mejorar la actividad dopaminérgica, útil para tratar síntomas cognitivos en la 

esquizofrenia. En la psicosis asociada al Parkinson, el antagonista de 5HT2A, 

pimavanserina, ha mostrado reducir síntomas psicóticos18. 

ARN de Interferencia y Esquizofrenia 

Los niveles de ARN mensajero de parvalbúmina y de otros marcadores de subtipos de 

interneuronas inhibidoras están disminuidos en la esquizofrenia. También se observa una 

reducción en los niveles de ARN mensajero de la descarboxilasa del glutamato 67 

(GAD67) y de la proteína GAD67, una enzima clave en la síntesis de GABA, cuya 

actividad está alterada en esta condición. La microglía, encargada de la poda de sinapsis, 

parece desempeñar un rol fundamental en estos cambios1,15. 

Además, se ha identificado un aumento en los niveles de ICAM1 mRNA en pacientes con 

esquizofrenia. Entre los factores genéticos implicados se encuentran el gen MIR137 
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y otros objetivos de miR-137, como CSMD1, un posible supresor de carcinomas de 

células escamosas; WBP1L, una proteína de función desconocida que se une al dominio 

WW; CACNA1C y TCF4. La disfunción de los microARN (miARN) en el cerebro post 

mortem de pacientes con esquizofrenia se ha relacionado con una disminución en la 

expresión de ciertos genes15. También se ha observado una alteración en la expresión 

de los genes NRG1 y ERBB4 tanto a nivel de ARN mensajero como de proteínas en 

cerebros post mortem de personas con esquizofrenia, con un aumento de NRG1 mRNA 

en el hipocampo. El Consorcio CMC cuenta con una de las mayores bases de datos de 

muestras cerebrales con secuenciación de ARN y análisis de diferencias en la expresión 

génica, y ha identificado alteraciones en la función inmunitaria mediada por citoquinas 

en la esquizofrenia15. 

Factores de riesgo 

 

Sobre la base de estudios sobre gemelos y familias, se estima que los factores hereditarios 

explican el 80% del riesgo de esquizofrenia en una población. Sin embargo, se ha 

demostrado que sólo una pequeña porción de este componente hereditario es atribuible a 

variantes de un solo nucleótido asociadas a enfermedades comunes. Muchos de los genes 

que se identifican en estudios de asociación de todo el genoma y de perfiles de expresión 

génica implican vías asociadas con el sistema inmunológico, el desarrollo 

citoesquelético y la plasticidad y función sináptica. Los factores ambientales, tales 

como complicaciones obstétricas, adversidades en los primeros años de vida y la infancia 

residencia en áreas urbanas, parecen interactuar de manera compleja con riesgos 

genéticos modulando la predisposición a la esquizofrenia. Las personas con 

esquizofrenia tienen volúmenes de materia gris más bajos en las imágenes de resonancia 

magnética que los controles de la misma edad y menos dendritas y espinas dendríticas 

en los estudios postmortem19. 
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Terapia farmacológica 

 

Existen múltiples maneras de tratar esta enfermedad, y los resultados de cada tratamiento 

pueden variar. En muchos casos, los pacientes se recuperan de manera satisfactoria. 

Desde la introducción de la clorpromazina, los antipsicóticos se han convertido en 

el principal tratamiento para la esquizofrenia. Clozapina, el antipsicótico de segunda 

generación (ASG) más efectivo para la esquizofrenia resistente, está limitada en su uso 

debido al riesgo de agranulocitosis, la cual puede monitorearse mediante el conteo de 

células sanguíneas. En cuanto a efectos secundarios extrapiramidales (EPS), la clozapina 

presenta los niveles más bajos, mientras que el haloperidol muestra los niveles más altos. 

La mayoría de los antipsicóticos pueden inducir un aumento de peso, excepto haloperidol, 

ziprasidona y lurasidona; olanzapina y clozapina son los que más tienden a causar este 

efecto16. 

Existen debates sobre la superioridad de olanzapina y risperidona frente a otros 

antipsicóticos. La farmacogenómica, un campo en crecimiento en el tratamiento de la 

esquizofrenia, busca acercarse a la medicina personalizada basada en la evidencia para 

predecir mejores respuestas al tratamiento y reducir los efectos adversos inducidos por 

medicamentos. Por ejemplo, polimorfismos en el sistema serotoninérgico pueden estar 

relacionados con la eficacia de la clozapina y la risperidona; los polimorfismos del 

receptor de dopamina D3 están asociados con la respuesta a la clozapina y olanzapina, 

mientras que las variantes del receptor D2 se asocian con la eficacia de la risperidona. 

Algunos efectos secundarios, como el aumento de peso, están relacionados con el sistema 

serotoninérgico (HTR2C) y ciertos genes hipotalámicos como MC4R, que predicen el 

aumento de peso inducido por antipsicóticos; además, las variantes del citocromo P450 

(CYP2D6) y los receptores de dopamina se asocian con la aparición de discinesia tardía. 

Los marcadores del complejo mayor de histocompatibilidad (antígenos leucocitarios 
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humanos [HLA]) se han vinculado de forma consistente con la agranulocitosis 

inducida por la clozapina16,20. 

Si bien los antipsicóticos pueden ser útiles, no siempre son suficientes. Existen múltiples 

genes en regiones GWAS que se asocian a objetivos comunes de diferentes clases de 

fármacos. Los bloqueadores del receptor de dopamina D2 son tratamientos 

farmacológicos comunes. Estudios de tomografía por emisión de positrones (PET) han 

demostrado que se requiere una ocupación superior al 60% de estos receptores para lograr 

una alta probabilidad de respuesta en los pacientes. Para estos casos, la clozapina 

puede ser beneficiosa, aunque los mecanismos subyacentes de este efecto aún no se 

comprenden completamente20. 

Quetiapina 

El efecto antipsicótico de la quetiapina (Que) se ha estudiado ampliamente y la evidencia 

creciente sugiere que tiene un efecto beneficioso, ya que mejora las funciones cognitivas 

y promueve la reparación de la mielina9,21,22. 

La quetiapina actúa como antagonista de los receptores de dopamina D1, dopamina 

D2 y serotonina 5- HT222,23. La quetiapina también es un agonista parcial del receptor 

5HT1a. El antagonismo hacia el receptor adrenérgico α1 y el receptor H1 de histamina se 

manifiesta en la aparición de efectos secundarios como sedación e hipotensión 

ortostática9,10,24. A pesar de su aprobación por parte de FDA solo para el tratamiento 

de la esquizofrenia, el trastorno bipolar (depresión, manía aguda y mantenimiento) y el 

trastorno depresivo mayor (como medicamento complementario), solo una minoría 

de los pacientes que surten recetas de quetiapina tienen estos diagnósticos25–27. 

Risperidona 

 

La risperidona es un potente antipsicótico atípico con afinidad de unión a antagonistas 

en los receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos, adrenérgicos e histaminérgicos, sin 
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afinidad alguna por los receptores muscarínicos. Actualmente está aprobado por la FDA 

para el tratamiento de la esquizofrenia aguda y crónica, el trastorno bipolar I 

(monoterapia o terapia complementaria) e irritabilidad asociada con el trastorno autista 

en niños, adolescentes, adultos y ancianos. También se utiliza eficazmente en el 

trastorno esquizoafectivo, la depresión con psicosis y la psicosis secundaria a afecciones 

médicas generales. Aunque aún se están realizando investigaciones, la risperidona 

puede ser eficaz en otras afecciones, incluido el trastorno depresivo mayor, el 

trastorno obsesivo compulsivo, el delirio, la demencia y el abuso de sustancias. El 

metabolito activo de la risperidona, 9-hidroxirisperidona o paliperidona, se 

comercializa bajo el nombre comercial Invega y aprobado por la FDA para la 

esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo (monoterapia o terapia 

complementaria)10,26,28. Se realizó un ensayo donde los hallazgos proporcionaron 

evidencia que respalda a Risperidona 75 o 100 mg como un antipsicótico mensual eficaz, 

seguro y bien tolerado para el tratamiento a largo plazo de la esquizofrenia en adultos, 

independientemente de la gravedad inicial de la enfermedad o si los pacientes fueron 

tratados previamente con Risperidona ISM® durante una exacerbación aguda o 

cambiaron de risperidona oral en un entorno de enfermedad estable29. 

Efectos adversos 

 

Se encontraron diferencias significativas entre los tratamientos en las categorías de 

somnolencia/sedación, aumento de la duración del sueño, acinesia, aumento de peso, 

disfunción eyaculatoria y amenorrea. Después del ajuste mediante la corrección de 

Bonferroni, se demostró que el aripiprazol causaba menos aumento en la duración del 

sueño que la quetiapina, ziprasidona, y la risperidona también tenía menos 

probabilidades de hacerlo que la olanzapina, quetiapina, haloperidol y ziprasidona 30. 

La quetiapina se asoció con un aumento de la somnolencia en comparación con el 
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aripiprazol, pero fue significativamente menos probable que surgiera amenorrea en 

este grupo en comparación con el haloperidol y la risperidona. La risperidona produjo 

una mayor frecuencia de disfunción eyaculatoria que el aripiprazol. Los pacientes con 

aripiprazol tenían más probabilidades de sufrir acinesia en comparación con los 

pacientes con olanzapina y ziprasidona. Finalmente, la olanzapina provocó una tasa de 

aumento de peso significativamente mayor que la ziprasidona. El análisis por protocolo 

mostró resultados bastante similares (datos disponibles en Material complementario). 

En este sentido, solo hubo 3 categorías de efectos secundarios que mostraron diferencias 

estadísticamente significativas (aumento de peso, sialorrea y disfunción 

eyaculatoria)31. 
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CONCLUSIONES 

La quetiapina y la risperidona presentan perfiles distintivos en el tratamiento de 

trastornos psicóticos. La quetiapina promueve la remielinización y tiene un impacto 

menor en la disfunción sexual, con beneficios adicionales en el manejo del dolor, como 

en la fibromialgia, aunque su eficacia en síntomas psicóticos es menor que la de la 

risperidona. Por su parte, la risperidona es altamente eficaz para síntomas psicóticos 

positivos debido a su afinidad por los receptores 5-HT2A y D2, pero puede causar 

efectos secundarios como hiperprolactinemia y disfunción sexual, mitigables con 

aripiprazol. Además, el riesgo neurotóxico de la risperidona en ciertas dosis podría 

afectar la cognición, siendo útil ajustar la dosis para mejorar el rendimiento cognitivo. 

Las diferencias en respuesta y tolerancia entre géneros destacan la importancia de 

enfoques personalizados en la dosificación. Estudios sobre terapias combinadas señalan 

la necesidad de investigaciones con muestras más amplias y balance de género para 

optimizar los tratamientos. 
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• Al menos dos de los siguientes síntomas deben estar presentes (según el informe del 

individuo o mediante la observación del médico u otros informantes) la mayor parte del 

tiempo durante un periodo de 1 mes o más. Al menos uno de los síntomas de la 

calificación debe ser del punto a al d) a continuación: 

a. Delirios persistentes (por ejemplo: delirios de grandeza, delirios de referencia, delirios de 

persecución). 

b. Alucinaciones persistentes (más comúnmente auditivas, aunque pueden ser de cualquier 

modalidad sensorial). 

c. Pensamiento desorganizado (trastorno del pensamiento formal) (por ejemplo, 

tangencialidad y asociaciones sueltas, habla irrelevante, neologismos). Cuando es grave, 

el habla de la persona puede ser tan incoherente que resulta incomprensible (“ensalada de 

palabras”). 

d. Experiencias de influencia, pasividad o control (es decir, la experiencia de que los 

sentimientos, impulsos, acciones o pensamientos de uno no son generados por uno 

mismo, están siendo colocados en la mente de uno o retirados de la mente de uno por 

otros, o que los sentimientos de uno están siendo transmitidos a otros). 

e. Síntomas negativos como aplanamiento afectivo, alogia o escasez del habla, abulia, 

asocialidad y anhedonia. 

f. Comportamiento gravemente desorganizado que le impide la actividad dirigida a un 

objetivo (por ejemplo: comportamiento que parece extraño o sin propósito, respuestas 

emocionales impredecibles o inapropiadas que interfieren con la capacidad de organizar 

el comportamiento). 

g. Trastornos psicomotores como inquietud o agitación catatónica, posturas, flexibilidad 

cerosa, negativismo, mutismo o estupor. 

NOTA: Si el síndrome completo de catatonía está presente en el contexto de la 

esquizofrenia, también se debe asignar el diagnóstico de Catatonía asociada con otro 

trastorno mental. 

Anexo II. Criterios Diagnósticos CIE-11 para esquizofrenia. 



 

 


