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Resumen 
La esquizofrenia es una patología crónica y grave que se caracteriza por la presencia de delirios, alucinacio-
nes, síntomas negativos, desorganización del pensamiento y del comportamiento. Si bien su prevalencia en 
menores de 13 años es muy baja, aumenta sustancialmente durante la adolescencia. Cuando se desarrolla 
antes de los 18 años se denomina esquizofrenia de inicio precoz y representa del 12 al 33 % del total de los 
individuos con este trastorno. Existen fármacos como el haloperidol, risperidona, paliperidona, aripiprazol, 
olanzapina, quetiapina, brexpiprazol y lurasidona aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) para 
el tratamiento de la esquizofrenia en adolescentes. Sin embargo, a excepción del haloperidol, todas las indica-
ciones farmacológicas que se realizan para tratar este trastorno en menores de 13 años resultan “off label” 
(fuera de las indicaciones de la ficha técnica). Si bien esta práctica no se encuentra prohibida, conlleva riesgos 
adicionales. 
En el siguiente trabajo se revisará la evidencia disponible acerca del uso de los antipsicóticos para el trata-
miento de la esquizofrenia en la población infantojuvenil, con el objetivo de realizar una síntesis de la infor-
mación con aplicabilidad clínica.
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Abstract
Schizophrenia is a chronic and severe pathology that is characterized by the presence of delusions, hallucinations, 
negative symptoms, disorganization of thought and behavior. Although its prevalence in children under 13 years of 
age is very low, it increases substantially during the adolescence. When it develops before 18 years of age, it is called 
early-onset schizophrenia and represents 12-33 % of all individuals with this disorder. Drugs such as haloperidol, rispe-
ridone, paliperidone, aripiprazole, olanzapine, quetiapine, brexpiprazole, and lurasidone are Food and Drug Administra-
tion approved for the treatment of schizophrenia in adolescents. However, except for haloperidol, all pharmacological 
indications for this disorder in children under 13 years are off label. Although this practice it is not forbidden carries 
an additional risk. In the following article we will review the evidence of antipsychotics used for the treatment of schi-
zophrenia in the pediatric population with the aim of synthesizing information with clinical applicability.
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Introducción
La esquizofrenia es una patología crónica y grave 
que se caracteriza por la presencia de delirios, alu-
cinaciones, síntomas negativos, desorganización del 
pensamiento y del comportamiento (APA, 2014). Si 
bien en menores de 13 años su prevalencia es 0,04 % y 
representa solo 1 de cada 100 casos de esquizofrenia, 
a partir de los 12-14 años su incidencia aumenta sig-
nificativamente. Cuando esta patología se desarrolla 
antes de los 18 años se denomina esquizofrenia de ini-
cio precoz y representa aproximadamente el 12-33 % 
del total de los individuos con este trastorno (Kurma, 
2008; Hua, 2021; Fulone, 2021).

La similitud entre la fenomenología de la esquizo-
frenia infantil y la del adulto permite utilizar los mis-
mos criterios diagnósticos. Sin embargo, su evolución 
difiere entre ambas poblaciones. El inicio temprano 
de esta patología se asocia a un mayor deterioro en 
el funcionamiento social y cognitivo, así como a un 
incremento en el riesgo de suicidio. Se ha reportado 
que solo el 15,4 % de estos pacientes tienen una buena 
evolución, mientras que en más de la mitad de los ca-
sos (60,1 %) la evolución es mala. (Hrdlicka, 2015). A 
su vez, aproximadamente el 34 al 54 % de los pacientes 
con esquizofrenia infantil responden escasamente a la 
farmacoterapia (Adnan, 2022).

 El diagnóstico suele ser un desafío ya que los sín-
tomas generalmente comienzan de manera insidio-
sa y los niños, debido su nivel de desarrollo, pueden 
presentar dificultad en transmitir sus experiencias. 
Por otro lado, las manifestaciones clínicas suelen ser 
difíciles de identificar ya que pueden encontrarse en 
otros diagnósticos o representar la expresión de una 
comorbilidad. A su vez, es habitual que el psiquiatra 
infantojuvenil atienda a pacientes en el estadio pro-
drómico o inicial, por lo tanto, la falta de seguimiento 
longitudinal dificulta el diagnóstico certero. Por otro 
lado, se ha reportado que aproximadamente el 30 a 50 
% de los jóvenes con un trastorno afectivo reciben ini-
cialmente en forma errónea el diagnóstico de esquizo-
frenia (Fulone, 2021). 

La frecuencia y duración de los episodios psicó-
ticos se asocia a deterioro neuropsicológico. Por este 
motivo es importante optimizar el diagnóstico tem-
prano e iniciar el tratamiento adecuado con el objeti-
vo de mejorar el pronóstico (Fulone, 2021).

En relación con la farmacoterapia, los antipsicóti-
cos se consideran la primera línea de tratamiento de la 
esquizofrenia de inicio en la infancia y adolescencia, 
sin embargo, la escasa investigación en esta población 

determina que muchas de las prescripciones sean off 
label (no incluida en la ficha técnica). Si bien, de pre-
ferencia deben utilizarse fármacos aprobados por las 
agencias reguladoras, de no ser posible, el uso off label 
debe fundamentarse en la mayor evidencia científica 
disponible y en la opinión de expertos (Iveli, 2022). 

La elección de la medicación antipsicótica y su 
modo de administración debe representar una de-
cisión compartida entre el médico, el paciente y sus 
padres. Durante la misma, el psiquiatra debe conocer 
e informar apropiadamente sobre los beneficios y ries-
gos de cada opción terapéutica. También se requerirá 
un seguimiento, tanto de la eficacia como de la tole-
rabilidad de la droga, que orienten decisiones basa-
das en una farmacoterapia racional. Es decir, que el 
paciente reciba el tratamiento apropiado en función a 
sus necesidades clínicas, en las dosis y tiempo necesa-
rios a sus requerimientos y a un menor costo para él y 
la comunidad (Abidi, 2017; WHO, 2002).

El presente trabajo tiene como objetivo revisar de 
manera amplia la evidencia disponible acerca del tra-
tamiento psicofarmacológico de la esquizofrenia en la 
población infantojuvenil y realizar una síntesis de la 
misma que pueda aportar información aplicable a la 
práctica clínica.

Metodología
En función del objetivo mencionado, se realizó una 
búsqueda en MEDLINE a través de PUBMED usan-
do los términos child OR adolescents, combinados con 
schizophrenia, risperidone, paliperidone, lurasidone, 
aripiprazole, haloperidol, ziprazidone, asenapine, que-
tiapine, brexpiprazole, olanzapine. Se incluyeron en-
sayos clínicos aleatorizados controlados (ECA) sobre 
eficacia y tolerabilidad de estos fármacos en población 
infantojuvenil con diagnóstico de esquizofrenia has-
ta mayo de 2023. De las referencias obtenidas se se-
leccionaron 18 ECAs. De modo manual, se eligieron 
algunos estudios abiertos, revisiones y meta análisis 
que pudieran aportar información de síntesis acerca 
de tópicos menos estudiados. 

Hallazgos del estado del arte
En las siguientes subsecciones se ha organizado la in-
formación a partir de cada uno de los fármacos antip-
sicóticos relevados, con algunos datos de la farmaco-
cinética y la descripción de los hallazgos provenientes 
de los estudios elegidos en relación a la eficacia y tole-
rabilidad de los antipsicóticos en niños y adolescentes 
con esquizofrenia. Se escogió esta modalidad debido 
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a que en algunos de los trabajos los resultados no se 
presentan discriminados entre infantes y adolescentes 
sino en la población infantojuvenil como conjunto. 
Un resumen de los principales hallazgos de estos es-
tudios puede encontrarse en la Tabla 1.

Finalmente, se relevarán brevemente algunas pau-
tas de manejo del tratamiento psicofarmacológico.

Antipsicóticos típicos

Haloperidol
El haloperidol es un antipsicótico típico, de primera 
generación con acción antipsicótica debido al bloqueo 
de los receptores D2 siendo el bloqueo noradrenérgi-
co, colinérgico e histaminérgico responsables de sus 

Tabla 1. ECA incluidos en la revisión
Estudio 
(ECA) Fármacos Número

pacientes Duración Población Escalas de eva-
luación Tolerabilidad Eficacia

Pool et al.
1976

Haloperidol 25

4 semanas
13 a18 
años

Brief Psychiatric 
Rating Scale
(BPRS)

Sedación
Síntomas

extrapiramidales

Ambas drogas 
superior al 
placebo

Loxepine 26

Placebo 24

Spencer et al. 
1992

Haloperidol 6
10 semanas

5 a 12
años CGI Sedación

Haloperidol
superior al 
placeboPlacebo 6

Sikich et al.
2004

Haloperidol 15

8 semanas 8 a 19
años

BPRS-C (children)
Schedule for Affec-
tive Disorders and
Schizophrenia for 
School-Age Chil-
dren (K-SADS-P)

Sedación
Síntomas

extrapiramidales
Aumento de 

peso.

Las 3 ramas 
cumplieron
criterio de
respuesta. 
Magnitud de 
efecto similar

Olanzapina 16

Risperidona 20

Findling et al.
2015

Asenapina 131

8 semanas 12 a 17 
años

Positive and Ne-
gative Syndrome 
Scale (PANSS)
Clinical Global Im-
pressions-Severity 
(CGI-S)

Aumento
de la glucosa

Síntomas
extrapiramidales

Respuesta
similar al
placebo

Placebo 62

Findling et al.
2013

Ziprazidona 193
6 semanas 13 a 17 

años BPRS
Somnolencia

Síntomas
extrapiramidales

Respuesta similar 
al placeboPlacebo 90

Haas et al.
2009

Risperidona
(1,5-6
mg/día)

125

8 semanas 13 a 17 
años

PANSS
Hiperprolacti-

nemia 
Aumento de 

peso
Síntomas

extrapiramidales
(mayor a altas 

dosis)

Mayor eficacia en 
el grupo de dosis 
altasRisperidona

(0,15-0,6 
mg/día)

132 CGI-S

Haas et al.
2009

Risperidona 
1-3 mg/día 51

6 semanas 18 a 17 
años PANSS

Dosis más altas. 
Más síntomas 
extrapirami-

dales, distonía, 
temblores

Ambas dosis con 
eficacia superior 
al placebo

Risperidona 
4-6 mg/día 55

Placebo 54

Findling et al.
2010

Olanzapina 20

8 semanas 8 a 19
años

PANSS
CGI-S

Ansiedad
Aumento de 

peso
(similar en to-
dos los grupos)

Eficacia similarRisperidona 21

Molindona 20
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Tabla 1. ECA incluidos en la revisión

Swadi et al.
2010

Quetiapina 11

6 semanas
15 a 18 

años
PANSS
BPRS

Aumento de 
peso

Sedación
Hiperprolac-
tinemia con 
risperidona

Eficacia similar

Risperidona 11

Singh et al.
2011

Paliperidona 
1,5 mg/día

54

6 semanas
12 a 17 

años
PANSS
CGI-S

Buena
tolerabilidad

Efectos adversos 
más frecuentes: 
somnolencia, 

temblor, acatisia, 
insomnio, 
cefalea

Eficacia superior 
al placebo en 
dosis ≥ 3 mg/día

Paliperidona 
3 mg/día

48

Paliperidona 
6 mg/día

47

Placebo 51

Savitz et al.
2015

Paliperidona
(dosis
flexible)

113

8 semanas 12 a 17 
años

PANSS
CGI-S

EA más
frecuentes

Paliperidona: 
acatisia, cefalea, 
somnolencia, 

temblor, aumen-
to de peso
Aripiprazol: 
somnolencia, 

empeoramiento 
de síntomas

Eficacia similar

Aripiprazol
(dosis
flexible)

115

Findling et al.
2017

Lurasidona 
37 mg/día 108

6 semanas 13 a 17 
años

Pediatric Quality 
of Life Enjoyment 
and Satisfaction 
Questionnaire 
(PQ-LES-Q) 

 Children's Global 
Assessment Scale 

(CGAS).

Nausea, 
somnolencia, 
acatisia, vómitos, 
sedación

Mejoría signi-
ficativa en la 
calidad de vida y 
funcionamiento

Lurasidona 
74 mg/día 106

Placebo 112

Kryzhanovs-
kaya et al.
2009

Olanzapina 72
6 semanas 13 a 17 

años
PANSS
CGI-S

Aumento de 
peso, enzimas 
hepáticas, trigli-
céridos, ácido 
úrico, prolactina

Eficacia superior 
al placebo

Placebo 35

Findling et al.
2012

Quetiapina 
400 mg/día 73

6 semanas 13 a 17 
años

PANSS
CGI-S

Somnolencia, 
cefalea, mareo

Ambas dosis con 
eficacia superior 
al placebo

Quetiapina 
800 mg/día 74

Placebo 73

Pasberg et al.
2014

Quetiapina 56

12 semanas 13 a 17 
años

PANSS
CGI-S

Brief Assessment
of Cognition in 
Schizophrenia 

(BACS) 

Aripiprazol:
acatisia, sedación Eficacia similar

Aripiprazol 56

Findling et al.
2008

Aripiprazol 
10 mg/día 85

6 semanas 13 a 17 
años

PANSS
CGI

Somnolencia
Temblor
Sontomas
extrapiramidales

Ambas dosis con 
eficacia superior 
al placebo

Aripiprazol 
30 mg/día 85

Placebo 85

(Continuación tabla 1 - página 53)
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(Continuación tabla 1 - página 54)Tabla 1. ECA incluidos en la revisión

Kurma et al.
1996

Clozapina 10

6 semanas
6 a 18
años

BPRS
Subjective
Treatment
Emergent

Symptoms Scale

Haloperidol: 1 
paciente síndro-
me neuroléptico 
maligno
Clozapina: 5 
pacientes con 
neutropenia, 2 
pacientes con 
crisis epilépticas

Clozapina
eficacia superior 
al haloperidolHaloperidol 11

Shaw et al.
2006

Clozapina 12

8 semanas
7 a 16
años

PANSS
CGI-S

Schedule for the 
Assessment of Ne-
gative Symptoms 

(SANS) 
Schedule for the 
Assessment of 

Positive Symptoms 
(SAPS)

La clozapina se 
asoció a más 
efectos adversos 
en general

Si bien la 
respuesta de la 
clozapina tendió 
a ser superior, 
únicamente 
hubo diferencia 
significativa para 
los síntomas 
negativos

Olanzapina 13

Tabla 2. Fármacos aprobados por la FDA para el tratamiento de la esquizofrenia en la población infantojuvenil
Fármaco Edad Dosis recomendada

Haloperidol >3 años 0,05 - 0,15 mg/K/día

Paliperidona >15 años <51K 3-6 mg/día
>51K 3-12 mg/día

Risperidona >13 años 0,6 - 6 mg/día

Aripiprazol >13 años 2 - 30 mg/día

Olanzapina >13 años 10 - 20 mg/día

Quetiapina >13 años 400 - 800 mg/día

Brexpiprazol >13 años 1 - 4 mg/día

Lurasidona >13 años 40 - 80 mg/día

efectos adversos. Posee una biodisponibilidad del 70 
% tras su administración oral. Su vida media es de 
aproximadamente 24 horas y se metaboliza por el ci-
tocromo p450 CYP 3A4 y 2D6 (Rahman, 2021).

El haloperidol demostró eficacia superior al pla-
cebo para el tratamiento de los síntomas positivos en 
dos ensayos clínicos aleatorizados controlados doble 
ciego. Uno de ellos incluyó un reducido grupo de pa-
cientes (n=16) adolescentes (13 a 18 años) con segui-
miento a 6 semanas utilizándose dosis promedio de 
1,8 mg/día; el otro estudio tuvo un seguimiento de 4 
semanas en 75 niños (5 a 12 años) en los que se utilizó 
una dosis promedio de 9,8 mg/día. En este último se 
reportó una prevalencia del 70 % de efectos adversos 
extrapiramidales (Pool, 1976; Spencer, 1992). 

Por otro lado, en un ECA doble ciego de tres ramas 
realizado en 50 niños y adolescentes (9 a 19 años) con 
seguimiento de 8 semanas, el haloperidol presentó 
una eficacia en la reducción de síntomas psicóticos si-

milar a la risperidona y a la olanzapina, semejante a lo 
observado en la población adulta. (Lieberman, 2003; 
Sikich; 2004).

El haloperidol se encuentra aprobado por la FDA 
para su uso en estados psicóticos a partir de los 3 años 
en un rango de dosis de 0,05 a 0,15 mg/K/día (Starling, 
2018). Sin embargo, la mayor incidencia de disquinesia 
tardía del haloperidol en comparación a los antipsicó-
ticos atípicos (5 % vs. 2,5 % por año) así como la alta 
prevalencia de efectos adversos limitan su uso como 
fármaco de primera elección (Kumra, 2008).

Antipsicóticos atípicos
La introducción de los antipsicóticos atípicos en la 
década del ´90 fue fundamental para la farmacote-
rapia moderna ya que cambió significativamente el 
tratamiento de la esquizofrenia al ofrecer un amplio 
control sintomático con un mejor perfil de efectos ad-
versos (Fleischhacker, 1997). El desarrollo de ensayos 
clínicos permitió ofrecer el suficiente nivel de eviden-



56Tratamiento psicofarmacológico de la esquizofrenia en la población infantojuvenil...

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2024). 35(163): 51-62.

cia para el tratamiento de la esquizofrenia en la ado-
lescencia, no así en la niñez. 
Risperidona
La risperidona posee un potente efecto bloqueante de 
los receptores 5HT2A y D1, D2, α1, α2 y H1. Su bio-
disponibilidad es aproximadamente del 70 % luego de 
su administración oral la cual no se modifica por la 
presencia de alimentos. Es metabolizada por el cito-
cromo p450, CYP 2D6 a su metabolito activo y con 
efecto similar, la 9-hidroxirisperidona también cono-
cida y comercializado como paliperidona. La vida me-
dia es de 3 horas para la risperidona y 20 horas para la 
9-hidroxirisperidona (Puangpetch, 2016).

Dos ECAs doble ciego demostraron la eficacia de 
la risperidona en adolescentes con esquizofrenia. En el 
primero, se evaluó la risperidona a bajas dosis (0,15-0,6 
mg/día) y a dosis altas (1,5 a 6 mg/día) en 257 sujetos 
con sintomatología aguda. Dentro de los pacientes que 
completaron el estudio, las dosis más altas se asociaron 
a una reducción estadísticamente superior en la Posi-
tive and Negative Syndrome Scale (PANSS) compara-
do con el grupo que recibió dosis inferiores. La tasa de 
respuesta fue del 72,6 % y 49,6 % respectivamente. Los 
efectos adversos se reportaron con más frecuencia en el 
grupo con dosis mayor. El 20 % de los pacientes experi-
mentó valores de prolactina por encima de 100 ug/ml, 
siendo más frecuente a dosis altas. La ganancia de peso 
fue de 1,7 a 3,3 kilos en el grupo de dosis baja y de 3,3 
a 3,5 kilos en el grupo con mayor dosis (Haas, 2009a).

El segundo estudio aleatorizado con seguimiento a 
6 semanas incluyó 169 adolescentes con esquizofrenia 
y comparó dos rangos de dosis de risperidona (1-3 mg/
día y 3-6 mg/día) con placebo. Ambas dosis de risperi-
dona demostraron una eficacia superior al placebo. Las 
dosis más altas se asociaron con mayor frecuencia de 
efectos adversos extrapiramidales, mareos e hipertonía. 
El 5 % de los pacientes incluidos en el grupo de dosis 
baja y el 16 % del grupo de dosis alta experimentó una 
ganancia de peso mayor al 7 %, mientras que solo fue 
de un 2 % en el grupo placebo (Haas, 2009b).

En el estudio TEOSS (Treatment of Early Onset 
Schizophrenia Spectrum Disorder) realizado por el 
Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos con se-
guimiento a 8 semanas que incluyó niños y adolescen-
tes (8 a 18 años), la risperidona demostró eficacia simi-
lar a la olanzapina y al antipsicótico típico molindona 
(Findling, 2010).

La risperidona también demostró una eficacia si-
milar a la olanzapina y al haloperidol en un ECA do-
ble ciego con seguimiento a 8 semanas que incluyó 
pacientes de 9 a 18 años. Estos autores sugieren que 
los niños y adolescentes presentarían mayor inciden-

cia de efectos adversos extrapiramidales y de aumento 
de peso que los adultos (Sikich, 2004). En otro ECA 
doble ciego realizado en 22 pacientes menores de 19 
años con primer episodio psicótico en el cual se com-
paró risperidona con quetiapina, se reportó eficacia y 
seguridad similar entre ambas drogas, a excepción de 
la hiperprolactinemia que fue superior en el grupo ex-
puesto a risperidona (Swadi, 2010).

En un reciente metanálisis en donde se analizó 
el efecto de los antipsicóticos atípicos en los niveles 
plasmáticos de prolactina en niños y adolescentes, la 
risperidona fue el fármaco que provocó mayor incre-
mento en comparación con placebo, seguida de la pa-
liperidona y la olanzapina. A su vez, el aumento fue 
mayor al reportado en la población adulta (Meyer 
Krøigaard, 2022).

La risperidona en un rango de dosis de 0,5 a 6 mg/
día se encuentra aprobada por la FDA para el tra-
tamiento de la esquizofrenia a partir de los 13 años 
(Hua, 2021).
Paliperidona
Como se ha mencionado, la paliperidona es el meta-
bolito activo de la risperidona y posee alta potencia 
con un efecto antagonista sobre los receptores 5 Ht2A 
y D2. Su presentación de liberación osmótica permi-
te una toma diaria y facilita una mejor adherencia al 
tratamiento. Los estudios realizados en adolescentes 
demostraron una farmacocinética similar a los adul-
tos siendo su absorción mayor con la presencia de ali-
mentos. El perfil de efectos adversos es similar al de la 
risperidona (Naguy, 2019).

En un ECA doble ciego realizado en 201 pacientes 
de 12 a 17 años con esquizofrenia, con 6 semanas de 
seguimiento la paliperidona (3 - 6 mg/día) demostró 
tener una eficacia estadísticamente superior al pla-
cebo (Singh, 2011). Por otro lado, en un ECA doble 
ciego realizado en adolescentes con seguimiento de 8 
semanas, la paliperidona ER presentó eficacia similar 
al aripiprazol (Savitz, 2015).

La paliperidona se encuentra aprobada por la FDA 
para el tratamiento de la esquizofrenia en mayores de 
15 años en un rango de dosis de 3-6 mg/día en pacien-
tes con peso < 51 kilos y 3-12 mg/día en pacientes con 
un peso > 51 kilos (Savitz, 2015).
Lurasidona
La lurasidona tiene un efecto antagonista con alta afi-
nidad por los receptores 5 Ht2A y D2. También posee 
una actividad agonista con afinidad moderada por los 
receptores 5Ht1A y mínima por los receptores H1 y 
M1. Por otro lado, se ha demostrado una carencia de 
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afinidad por los receptores D4 lo que estaría relacio-
nado con su efecto procognitivo (Murai, 2014). Luego 
de su absorción oral, es metabolizada por el citocromo 
p450 CYP 3A4 a dos metabolitos activos principales. 
La presencia de alimentos (≥350 cal) aumenta su bio-
disponibilidad de 2 a 3 veces (Findling, 2015).

En un estudio abierto en donde se evaluó la farma-
cocinética de la lurasidona en un rango de dosis de 20 
a 160 mg/día en 105 niños de 6 a 17 años con distin-
tos trastornos, se observó una relación lineal entre los 
metabolitos activos y las dosis administradas entre 20 
y 80 mg/día. Este estudio demostró que la farmacoci-
nética de la lurasidona es similar a la encontrada en 
adultos (Findling, 2015).

En un ECA doble ciego que incluyó 327 adoles-
centes con esquizofrenia, la lurasidona demostró una 
eficacia superior al placebo en dosis de 40 y 80 mg/
día. En análisis posteriores, se determinó que el 64 % 
(lurasidona 40 mg/día) y 65 % (lurasidona 80 mg/día) 
de los pacientes fueron respondedores considerando 
un 20 % en reducción del puntaje total de la PANSS en 
comparación con el 42 % del grupo placebo. Por otro 
lado, no se evidenció diferencia significativa en las ta-
sas de remisión entre las distintas ramas del estudio 
(Channing, 2018).

La lurasidona suele ser bien tolerada. Dentro de los 
efectos adversos más frecuentes se encuentra la som-
nolencia, sedación, náuseas, vómitos y acatisia (Find-
ling, 2015). Por otro lado, se ha reportado un efecto 
moderado en los niveles séricos de prolactina y pocos 
cambios en la ganancia de peso, parámetros metabóli-
cos y cardiovasculares (Channing, 2018; Solmi 2017). 
Si bien la lurasidona posee una eficacia similar a otros 
antipsicóticos para el tratamiento de la esquizofrenia 
de inicio precoz, tiene una mejor tolerabilidad (Aran-
go, 2019). Un metanálisis que comparó la seguridad 
de 15 antipsicóticos evaluados en la población pediá-
trica, concluyó que la lurasidona posee el mejor perfil 
riesgo/beneficio (Solmi, 2020).

La lurasidona fue aprobada por la FDA para el trata-
miento de la esquizofrenia a partir de los 13 años en un 
rango de dosis entre 40 a 80 mg/día (Mc Clellan, 2018). 
Olanzapina 
La olanzapina tiene una alta afinidad por los recepto-
res 5 HT2A, 5 HT2c, 5 HT6, D1-4, H1 y α1. También, 
posee un efecto antagonista moderado sobre los re-
ceptores 5HT3 y M1-5. La administración concomi-
tante con alimentos no modifica su biodisponibilidad. 
Es metabolizada por el citocromo p450 CYP 1A2 y 

2D6. Según un estudio en donde se evaluó la farma-
cocinética de la olanzapina en un rango de dosis de 2,5 
a 20 mg/día en ocho niños con esquizofrenia, la vida 
media fue de 37,2 +/- 5,1 horas por lo que los autores 
recomiendan una toma diaria (Grothe, 2000). 

En un ECA doble ciego comparado con seguimien-
to a 6 semanas en 107 adolescentes con esquizofrenia la 
olanzapina en dosis flexibles de 2,5 a 20 mg/día demos-
tró eficacia superior al placebo. Sin embargo, el 48 % de 
los pacientes con olanzapina y el 14,7 % del grupo pla-
cebo experimentaron un aumento de peso mayor al 7 
%. La hiperprolactinemia, las alteraciones metabólicas 
y la somnolencia fueron significativamente superior en 
el grupo con olanzapina (Kryzhanovskaya, 2009).

 En un ensayo clínico no aleatorizado con segui-
miento de 10,8 semanas, en donde se evaluaron los 
efectos cardio-metabólicos de los antipsicóticos de 
segunda generación en sujetos de 4-19 años sin expo-
sición previa a antipsicóticos, el grupo con olanzapina 
presentó el mayor incremento de peso con un valor 
de 8,5 kilos (95 % IC 7,4-9,7), seguido de quetiapina, 
risperidona y aripiprazol con 6,1 kilos (95 % IC4,9-
5,3), 5,3 kilos (95 % IC 4,8-5,9) y 4,4 kilos (95 % IC 
3,7- 5,2), respectivamente. Comparado con un míni-
mo aumento de 0,2 kilos (95 % IC +1,0-1,4) en el gru-
po control. Salvo los pacientes con aripiprazol, todos 
los grupos presentaron aumento significativo de en el 
colesterol y triglicéridos (Corell, 2009).

La olanzapina se encuentra aprobada para la esqui-
zofrenia infantil a partir de los 13 años en un rango 
de dosis de 2,5 a 20 mg/día. Sin embargo, debido a su 
baja tolerabilidad con relación con la ganancia de peso 
y alteraciones metabólicas suele recomendarse como 
segunda línea de tratamiento (Mc Clellan, 2018).
Quetiapina
La quetiapina es un antipsicótico atípico que posee 
un efecto agonista sobre los receptores D2 y 5HT2A, 
siendo mayor en este último. También, posee una afi-
nidad entre baja y moderada por los receptores D1, 
D2, 5HT1A y 5HT2A, y moderada a alta sobre recep-
tores α1 y α2. Su efecto bloqueante de alta afinidad 
sobre los receptores H1 es el responsable de la seda-
ción, el aumento del apetito y los efectos metabólicos 
habitualmente observados (Janicak & Rado, 2012). Se 
metaboliza por el citocromo p450, CYP 3A4 siendo su 
principal metabolito, la norquetiapina el cual tiene ca-
pacidad de inhibir la recaptación de noradrenalina y 
posee un efecto de agonismo parcial sobre los recepto-
res 5HT1A mecanismos que podrían explicar en parte 
el efecto antidepresivo de la molécula (Jensen, 2008). 
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En el año 2000 se realizó el primer ensayo clínico de 
quetiapina en adolescentes el cual fue abierto e incluyó 
10 pacientes con trastornos psicóticos, reportándose 
una eficacia positiva (Mc Conville, 2000). Posterior-
mente, en un ECA doble ciego de 6 semanas de segui-
miento en donde se incluyeron 220 adolescentes (13 a 
17 años) con esquizofrenia, la quetiapina en dosis fijas 
de 400 u 800 mg/día mostró una respuesta superior, 
estadísticamente significativa en comparación con el 
grupo placebo. Si bien la quetiapina fue bien tolerada, 
los efectos adversos más frecuentemente reportados 
fueron somnolencia, cefalea y mareos con una in-
tensidad de leve a moderada. Coincidentemente con 
reportes anteriores, los pacientes en tratamiento con 
quetiapina presentaron mayor ganancia de peso que 
el grupo control, con un promedio de aumento al final 
del estudio de 2,2 Kg para los pacientes tratados con 
400 mg/día, 1,8 Kg para el grupo de 800 mg/día y -0,4 
Kg para la rama con placebo (Findling, 2012). 

En un estudio abierto con seguimiento a seis sema-
nas realizado en 22 pacientes menores de 19 años con 
primer episodio psicótico, la eficacia de la quetiapina 
(hasta 800 mg/día) fue similar a la risperidona (hasta 
6 mg/día) (Swadi, 2010). Por otro lado, en un estudio 
abierto realizado en 15 adolescentes con seguimiento 
a seis meses en donde se comparó la quetiapina con la 
olanzapina, ambos fármacos presentaron eficacia si-
milar. Sin embargo, el grupo expuesto a quetiapina au-
mentó 5,5 kilos mientras que el grupo con olanzapina 
15,5 kilos. Estos autores concluyeron que la quetiapi-
na posee un mejor perfil de tolerabilidad que la olan-
zapina en cuanto a ganancia de peso (Arango, 2009).

La quetiapina se encuentra aprobada por la FDA 
en un rango de dosis de 400 a 800 mg/día tanto en sus 
formas de liberación inmediata y prolongada como 
monoterapia en la esquizofrenia en pacientes de 13 a 
17 años (Mc Clellan, 2018).
Aripiprazol
El aripiprazol fue el primer antipsicótico desarrolla-
do con propiedad agonista parcial con alta afinidad 
sobre el receptor D2. Ello implica que actúe como 
antagonista en estado de hiperdopaminergia y que 
posea propiedad agonista en condiciones de hipodo-
paminergia. También posee un efecto agonista sobre 
el receptor D3, 5HT1A y antagonista sobre el 5HT2A 
(Shim, 2007). Debido a su mecanismo de acción es 
considerado un antipsicótico atípico de tercera gene-
ración junto la cariprazina (no aprobada en niños) y 
el brexpiprazol, siendo el que posee mayor actividad 
intrínseca D2 (Mohr, 2022).

El aripiprazol tiene una farmacocinética lineal, con 
una biodisponibilidad del 87 % tras su administración 
vía oral la cual no se ve afectada por la presencia de 
alimentos. Es metabolizado por el citocromo p450, 
CYP 2D6 y 3A4. Posee una vida media de 75 horas 
mientras que la de su metabolito activo, el dehidroari-
piprazol, que representa el 40 % del fármaco circulan-
te, es de 95 horas (Casey, 2017).

En un ECA doble ciego de tres ramas (aripiprazol 
10 mg/día, 30mg/día y placebo) en donde se incluye-
ron 302 adolescentes con esquizofrenia, el aripiprazol 
demostró eficacia superior al placebo similar en am-
bas dosis y buena tolerabilidad. Los efectos adversos 
más frecuentes fueron temblor, somnolencia y efectos 
extrapiramidales como la acatisia. Los pacientes de 
este ensayo clínico presentaron reducción en el nivel 
plasmático de prolactina y no presentaron incremen-
tos significativos en el peso (Findling, 2008). Años 
después, un análisis post hoc de este ensayo demos-
tró que los adolescentes con esquizofrenia en estadio 
precoz presentaron la mayor mejoría sintomática al 
inicio del tratamiento con aripiprazol, siendo la terce-
ra semana la de mayor poder predictivo de respuesta 
(Correll, 2013).

En un ECA multicéntrico, doble ciego realizado 
en pacientes de 12 a 17 años que comparó la eficacia 
y tolerabilidad del aripiprazol con la quetiapina ER, 
ambos fármacos demostraron eficacia similar. Sin 
embargo, los pacientes con quetiapina ER presentaron 
mayor alteración metabólica mientras que el grupo 
con aripiprazol presentó mayor acatisia e, inesperada-
mente, mayor sedación (Pagsberg, 2017).

El aripiprazol en un rango terapéutico de 10 a 30 
mg/día se encuentra aprobado para el tratamiento 
de la esquizofrenia a partir de los 13 años. Dado que 
posee un buen perfil cardio metabólico y no provoca 
hiperprolactinemia se recomienda como fármaco de 
primera línea (Kirino, 2012).

El aripiprazol se encuentra aprobada por la FDA 
en un rango de dosis de 2 a 30 mg/día para el trata-
miento de la esquizofrenia en pacientes de 13 a 17 
años (Mc Clellan, 2018).
Brexpiprazol
Como se ha mencionado anteriormente, el brexpipra-
zol es considerado un antipsicótico de tercera gene-
ración. Dado que tiene una baja actividad intrínseca 
sobre los receptores D2 y D3 posee menos riesgo de 
acatisia, insomnio, náuseas y dispepsia que el resto de 
los fármacos de su grupo. El brexpiprazol tiene bajo 
riesgo de efectos adversos metabólicos y cardiovascu-
lares (Mohr, 2022).
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La farmacocinética es similar tanto en niños como 
en adultos. Su absorción vía oral no se ve afectada por 
la presencia de alimentos. Su vida media estimada en 
91 horas permite una administración diaria. Es meta-
bolizado por el citocromo p450 CYP 2D6 y 1A2 a un 
metabolito inactivo (Ishigooka, 2018).

En el año 2022 la FDA aprobó el brexpiprazol (1-4 
mg/día) para el tratamiento de la esquizofrenia en pa-
cientes de 13 a 17 años. La solicitud se basó en un aná-
lisis de extrapolación que utilizó datos de 3 grupos de 
investigaciones previas: estudios en pacientes adultos, 
resultados farmacocinéticos de ensayos en adultos y 
adolescentes, y datos de 6 meses de seguimiento del 
ensayo abierto a largo plazo realizado en adolescentes 
con esquizofrenia el cual se encuentra actualmente en 
curso y se estima que finalizará en el año 2024. Los 
efectos adversos reportados en la población pediátrica 
fueron similares a los experimentados por los adul-
tos. En el estudio abierto infantojuvenil se reportó un 
aumento de peso promedio de 3,8 kilos. A su vez, el 
2,7 % de los pacientes presentó hiperglucemia, el 7 % 
aumento de los niveles séricos de colesterol, el 12.9 % 
descenso del colesterol HDL y el 8,5 % aumento de 
triglicéridos. Si bien el brexpiprazol posee riesgo de 
acatisia (> 5 %), su incidencia es menor que con el ari-
piprazol. Aunque no hubo ningún suicidio reportado 
en los estudios infantojuveniles, posee la alerta de la 
FDA para riesgo suicida. (Mohr, 2022; Rexulti ®).
Clozapina
La clozapina es el tratamiento de elección para la es-
quizofrenia resistente en la población adulta. Sin em-
bargo, en la población infantojuvenil la evidencia es 
escasa. En una reciente revisión sistemática y metaná-
lisis en donde se incluyeron 3 ensayos clínicos con un 
reducido número de pacientes la clozapina demostró 
una magnitud de efecto moderado a alto en la reduc-
ción de síntomas según la escala Brief Psychiatric Ra-
ting Scale (BPRS) en comparación al haloperidol y una 
eficacia superior a la olanzapina (Adnan, 2022). Coin-
cidentemente otro metanálisis reportó una magnitud 
de efecto alta (>0,8) comparada con placebo aunque los 
resultados deben interpretarse con cautela dado que las 
comparaciones son indirectas (Krause, 2018). Por otro 
lado, distintos estudios abiertos reportan una respuesta 
aproximadamente del 50 % de los pacientes. En un es-
tudio de seguimiento a 2-6 años, los pacientes presenta-
ron mejoría clínica sustancial, incluso en el 50 % de los 
jóvenes que habían tenido una respuesta inadecuada 
las primeras 6 semanas lo que daría cuenta de una res-
puesta tardía y eficacia en la terapia de mantenimiento 

(Sporn, 2007). A su vez, estudios observacionales men-
cionan una reducción del número y duración de las 
hospitalizaciones en pacientes pediátricos tratados con 
clozapina (Adnan, 2022).

Dentro de los efectos adversos más frecuentes se 
encuentran la constipación, sialorrea, enuresis y seda-
ción. Otros menos comunes son la ganancia de peso y 
las alteraciones metabólicas. Si bien la agranulocitosis 
es rara, se ha reportado que los niños poseen más riesgo 
de desarrollarla que los adultos (6 % vs. 1-2 %). Asimis-
mo, la población infantil es más susceptible al desarrollo 
de acatisia que los adultos (15 % vs. 3 %) (Kasoff, 2016).

A pesar de la escasa evidencia y su falta de apro-
bación por la FDA para su uso en niños y adolescen-
tes, la clozapina se encuentra incluida en las distintas 
guías de recomendación como tratamiento de segun-
da o tercera línea y en casos de esquizofrenia resis-
tente en la población infantojuvenil (Lopez Morinigo 
2022). La guía canadiense recomienda el uso de cloza-
pina cuando se evidencia una falta de eficacia luego de 
haber utilizado dos tratamientos con antipsicótico en 
dosis adecuada por el plazo de 6 a 8 semanas y habién-
dose descartado otras causas como falta de adheren-
cia, enfermedad médica, comorbilidades e interaccio-
nes farmacológicas a causa de la polifarmacia. En caso 
de decidirse su indicación es requisito el seguimiento 
de los parámetros de laboratorio asociados a la neu-
tropenia y a la agranulocitosis (Abidi, 2017).

Asenapina y ziprasidona
La asenapina en dosis de 2,5 y 5 mg/día falló en de-
mostrar eficacia superior al placebo en un ECA doble 
ciego con seguimiento a 8 semanas que incluyó 131 
adolescentes (Findling, 2015). Asimismo, la ziprazi-
dona ensayada en un ECA doble ciego en 283 adoles-
centes en un rango de dosis de dosis de 40 a 160 mg/
día no demostró eficacia estadísticamente superior al 
grupo control (Findling, 2013). 

Manejo del tratamiento psicofarmaco-
lógico
Los niños con esquizofrenia suelen responder a dosis 
inferiores a las requeridas en la población adulta por 
lo que se recomienda iniciar con una dosis baja e ir 
aumentando gradualmente con la finalidad de identi-
ficar la dosis mínima efectiva y de mejorar la tolerabi-
lidad ya que, como se ha reportado, los niños son más 
susceptibles a los efectos adversos de los antipsicóticos 
que los adultos (Abidi, 2017).

Si bien los antipsicóticos poseen distintos perfiles 
de tolerabilidad comparten efectos adversos. Dada la 
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alta asociación del uso de antipsicóticos con la apari-
ción de síndrome metabólico y/o ganancia de peso, se 
recomienda el monitoreo del índice de masa corpo-
ral, de la aparición de la resistencia a la insulina, de 
dislipemia y de hipertensión; factores que aumentan 
el riesgo de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovas-
cular. También se sugiere realizar dosaje plasmático 
de prolactina y electrocardiogramas periódicos con 
medición del intervalo Qtc, es decir, el intervalo Qt 
corregido según la frecuencia cardíaca (Hua, 2021).

Algunos pacientes no responden al tratamiento ini-
cial por lo que requieren una modificación del fármaco. 
Es necesario tener presente que un ensayo terapéutico 
generalmente se define como la exposición de 4 a 6 se-
manas de dosis máxima tolerada y recomendada. Si no 
se evidencia respuesta debería considerarse rotar a otro 
antipsicótico evitando los cambios bruscos con la fina-
lidad de evitar la aparición de efectos adversos.

El tratamiento de largo plazo está indicado para 
aquellos pacientes que presentan persistencia sinto-
mática. Si bien no hay una indicación precisa sobre 
el tiempo que debe sostenerse el antipsicótico, existe 
cierta evidencia de que no todos los pacientes requie-
ren un tratamiento farmacológico de por vida. Inclu-
so, algunos mejoran su funcionamiento al disminuir 
la dosis o incluso retirar el fármaco. Sin embargo, la 
decisión de retirar o no el tratamiento farmacológico 
dependerá de la gravedad de los síntomas, el funcio-
namiento global del paciente, sus preferencias y las de 
su familia y el análisis del riesgo de recaída. Para aque-
llos pacientes con un primer episodio psicótico que 
logran la remisión completa se recomienda la terapia 
de mantenimiento por 1 a 2 años luego de la cesación 
sintomática (Mc Clellan, 2018). 

Si se decide disminuir o suspender la medicación se 
deben evitar los síntomas de discontinuación que pue-
den deberse a las adaptaciones neuronales asociadas al 
tratamiento antipsicótico a largo plazo (suprasensibi-
lidad dopaminérgica) y que pueden persistir meses e 
incluso años. Este riesgo puede disminuirse si se realiza 
un retiro gradual del fármaco de forma tal que genere 
reducciones modestas en el bloqueo dopaminérgico. 
Estudios de imágenes han demostrado una relación 
hiperbólica entre la dosis administrada del antipsicó-
tico y la ocupación de receptores D2. Por lo tanto, si se 
realiza una reducción de dosis lineal los cambios en el 
bloque dopaminérgico a dosis bajas serán más bruscos 
que a dosis mayores. Por este motivo, algunos autores 
recomiendan un plan de retiro hiperbólico con dismi-
nución de la dosis del 10 % cada 3 a 6 meses y descensos 

aún menores en las dosis finales próximas a la suspen-
sión del antipsicótico (Horowitz, 2021).

Es de destacar que gran parte de los adolescentes 
requerirán farmacoterapia por muchos años e incluso 
de por vida. Se ha reportado que la falta de adherencia 
es particularmente frecuente en estos pacientes. El in-
cumplimiento del tratamiento antipsicótico se asocia 
a mayor riesgo de recaídas y remisión incompleta. Si 
bien no existe ninguna formulación de depósito apro-
bada por las agencias reguladoras en pediatría, en el 
año 2013 la Asociación Americana de Psiquiatría del 
Niño y del Adolescente recomendó el uso off label de 
este grupo de fármacos en pacientes no adherentes al 
tratamiento a partir de los 15 años con la finalidad de 
prevenir la transición a fases avanzadas del trastorno. 
Sin embargo, la evidencia en cuanto a su eficacia y se-
guridad es escasa (Benarous, 2022).

Conclusión 
La esquizofrenia de inicio en la infancia y adolescen-
cia es una patología grave, y el tratamiento psicofar-
macológico es considerado de primera línea. 

A partir de los ensayos clínicos seleccionados y co-
mentados, todos los antipsicóticos aprobados por la 
FDA para el tratamiento de la esquizofrenia de inicio 
precoz (Tabla 2) han demostrado una eficacia compa-
rable entre sí y superior al placebo. Entonces, en fun-
ción de lo mencionado, es posible que las diferencias 
en la tolerabilidad sean los aspectos para considerar 
al momento de realizar la indicación de tratamiento 
farmacológico.

 Si bien los antipsicóticos difieren en su perfil de 
tolerabilidad comparten efectos adversos por lo que 
se recomienda el monitoreo del peso y los parámetros 
cario-metabólicos así como los síntomas de disconti-
nuación.

Asimismo, debe recordarse que se encuentran 
aprobados para el tratamiento de la esquizofrenia en 
adolescentes el haloperidol, la paliperidona, la rispe-
ridona, el aripiprazol, la olanzapina, la quetiapina, la 
lurasidona y el brexpiprazol. Contrariamente, sólo el 
haloperidol ha sido aprobado para el tratamiento de la 
esquizofrenia en la niñez. Esto condiciona a que mu-
chas de las prescripciones en menores de 13 años sean 
off label. Esta práctica pone en evidencia la brecha en-
tre los requerimientos clínicos y la falta de investiga-
ción en psicofarmacología infantojuvenil.
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