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Resumen
La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales más discapacitantes. En los últimos años se han realizado nuevos hallazgos
como ser la influencia de la inflamación, de los cambios gliales, de las oscilaciones neuronales y de las alteraciones en las interneuronas 
gabaérgicas en la fisiopatología de la enfermedad. Asimismo, nuevas conceptualizaciones han llevado a la investigación de nuevas 
terapéuticas tanto biológicas como psicoterapéuticas. Las perspectivas del refinamiento del diagnóstico y del desarrollo de nuevas 
terapéuticas permiten ser optimista y suponer en un futuro la posibilidad de que las personas con esquizofrenia puedan integrarse 
plenamente a la sociedad.
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SCHIZOPHRENIA: RECENT DATA, FUTURE PERSPECTIVES

Abstract
Schizophrenia is one of the most incapacitating mental disorders. During the last years, new findings have been done in the 
physiopathology of the disorder such as the influence of inflammation, glial changes, neural oscillations and alterations in 
the gabaergic interneurons. Furthermore, new conceptualizations have led to research of new therapeutics both biological and 
psychotherapeutic. The perspectives of the diagnostic refinement and the new therapeutics allow us to be optimistic and imagine 
the possibility in the future when individuals with schizophrenia could fully integrate to the society.
Keywords: Schizophrenia - New discoveries - Therapeutics - Future.
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Introducción

La esquizofrenia es una enfermedad que afecta a casi
un 1% de la población actual y tiene una de las mor-

bimortalidades mas importantes de todas las enferme-
dades crónicas que presenta la humanidad (1). El siglo 
XXI ha comenzado con ciertas perspectivas nuevas en 
relación a este trastorno, pero también con nuevos de-
safíos a enfrentar.

La urbanización ha incrementado la estigmatización 
y consecuente disminución de la autoestima y autovalo-
ración, así como ha creado nuevas barreras a la inserción 
social. La institucionalización, que fue una respuesta a 
las dificultades de convivencia y socialización terminó 
provocando nuevos problemas que lentamente se están 
tratando de resolver. El propósito de este artículo es re-
visar algunos de los nuevos descubrimientos que se han 
realizado en los últimos años, junto con las consecuen-
tes perspectivas diagnósticas y terapéuticas que se abren 
a través de estos.

Clínica y fisiopatología

Nueva clasificación diagnóstica

La nueva clasificación de la Asociación Psiquiátrica 
Americana (APA) vió la luz en el año 2013, luego de varios 
años de atraso (2). A pesar de su ansiada espera no aportó 
muchas diferencias conceptuales en relación al diagnós-
tico de la esquizofrenia: En el DSM-5 se mantuvieron los 
cinco síntomas característicos con el requisito de que de-
bían estar presentes al menos 2 por un mes. Se eliminó 
el tratamiento especial de las alucinaciones de comen-
tario de pensamientos y actos así como la conversación 
de dos o más voces por su inespecificidad y también se 
suprimió la presencia de delirios bizarros por la dificul-
tad para diferenciarlos. En estos casos, en el DSM-IV un 
sólo síntoma era necesario para completar los requisitos 
del criterio A. Además en el DSM-5 uno de los síntomas 
del criterio A debe ser los delirios, las alucinaciones o el 
habla desorganizada. Los síntomas negativos fueron de-
finidos principalmente por la abulia y la disminución de 
la expresión emocional y se cambiaron los especificado-
res de curso. Un cambio mayor fue la eliminación de la 
subtipificación de esquizofrenia por su pobre estabilidad 
diagnóstica, el pobre reflejo de la heterogeneidad de la 
enfermedad, el escaso uso clínico, la falta de predicción 
evolutiva y las pocas diferencias sociodemográficas o 
cognitivas halladas. En cambio, se decidió caracterizar a 
los pacientes que sufren esquizofrenia según la presencia 
y gravedad de distintos dominios sintomáticos (distor-
sión de la realidad como delirios y alucinaciones, sínto-
mas negativos, desorganización, deterioro cognitivo, sín-
tomas motores, síntomas del humor como depresión y 
manía). Todos estos cambios sin embargo, no han varia-
do mucho el manejo clínico en relación a este trastorno. 
Un estudio reciente observó que en 22 ensayos controla-
dos de antipsicóticos en pacientes diagnosticados según 
el DSM-IV, el 99.5% de los pacientes cumplían con los 
requisitos del DSM-5. Por otra parte, si bien no habían 
diferencias en cuanto a eficacia antipsicótica de acuerdo 
a los subtipos previos, el uso de los nuevos dominios per-

mitió observar que la distorsión de la realidad así como 
el habla desorganizada y la manía fueron los dominios 
en los que los antipsicóticos tuvieron mayor eficacia (3).

El hallazgo ya conocido de la superposición de fac-
tores neurobiológicos, genéticos, sintomáticos y de res-
puesta a tratamientos en distintos diagnósticos catego-
riales ha dado impulso a la idea de futuras clasificaciones 
psicopatológicas dimensionales que el DSM-5 abordó 
muy tibiamente. El proyecto de criterios de dominios de 
investigación (RDoC) está en línea con esta idea aunque 
aún está en sus inicios. Posiblemente, el diagnóstico de 
esquizofrenia, tal cual lo conocemos ahora sea muy dis-
tinto dentro de unos años (4).

Nuevos hallazgos genéticos

Una manera de disecar la genética subyacente en 
una enfermedad tan compleja como la esquizofrenia es 
con el uso de endofenotipos, que son fenotipos genéti-
camente determinados y asociados a la enfermedad que 
han demostrado estabilidad, confiabilidad y heredabili-
dad (5). Esto reafirma la idea de la esquizofrenia como 
un grupo de enfermedades y demuestra la dificultad de 
estudiar la genética y la fisiopatología de la esquizofrenia 
como una unidad mórbida. El Consorcio en Genética de 
la Esquizofrenia ha comenzado a estudiar en un ensayo 
que comprende a más de 1000 personas las característi-
cas de 12 endofenotipos (como ser el reconocimiento de 
emociones y alteración de movimientos oculares) para 
entender la base genética de la esquizofrenia (5). La in-
vestigación genética está aportando actualmente ciertas 
evidencias para desagregar a la esquizofrenia (o esquizo-
frenias, según lo consideró el mismo Eugen Bleuler) en 
distintas enfermedades. La esquizofrenia es una enferme-
dad compleja que es influenciada por miles de variantes 
genéticas que interactúan en formas intrincadas. Aunque 
lentamente se está tratando de identificar esos genes, hoy 
en día sólo se ha explicado por variantes genéticas espe-
cíficas el 25% de la variabilidad en el riesgo hereditario 
en estudios de asociación genómica (7). En la esquizofre-
nia, muchos genes o redes genotípicas podrían llevar al 
mismo evento clínico o rasgo (fenómeno conocido como 
heterogeneidad o equifinalidad) y la misma red genotípi-
ca podría conducir a diferentes rasgos o eventos clínicos 
(fenómeno conocido como multifinalidad o pleiotropía). 
Un estudio reciente midió la arquitectura genotípica y 
fenotípica de la esquizofrenia teniendo en cuenta la va-
riación en características clínicas, dato que no se tomó 
en cuenta en estudios previos. De esta manera, pudieron 
identificar 8 síndromes clínicos específicos que están aso-
ciados a redes genotípicas particulares y a sets fenotípicos. 
Según ellos, estos 8 síndromes clínicos se diferenciarían 
según la presencia de síntomas positivos y negativos, así 
como por la gravedad clínica de la enfermedad y estarían 
vinculados a diferentes redes genotípicas (7). Estos datos 
pudieron ser replicados en dos muestras independientes. 
Un estudio reciente publicado en Nature Genetics halló 22 
regiones cromosómicas con variaciones genéticas que es-
tán ligadas a la esquizofrenia (8). Los polimorfismos de 
nucléotido único (SNP) identificados en este estudio se 
agrupan en regiones genéticas que dan las variaciones de 
riesgo para tener esquizofrenia. Una de ellas es la vía de 
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señalización del canal de calcio que ya ha sido implicada 
en otros trastornos. Esto podría dar abrir la posibilidad de 
nuevos tratamientos a través de bloqueantes de canales 
de calcio. La epigenética está dando nuevos avances en el 
conocimiento de la esquizofrenia. Las marcas epigenéticas 
como la metilación de la citosina del ADN y las modifica-
ciones de las histonas son el puente por el cual los factores 
internos y ambientales moldean el material genético de 
las células. En el último tiempo ha surgido el concepto de 
la herencia epigenética transgeneracional, por la cual la 
salud física y emocional de un progenitor sería un factor 
potencial de moldeado del estado epigenético de las célu-
las cerebrales en su progenie. Hasta ahora, la mayoría de 
los estudios se han centrado en la cuantificación de la me-
tilación del ADN, así como en la acetilación y metilación 
de las histonas. En linfocitos de pacientes se han hallado 
modificaciones de la metilación del ADN y de las histonas 
de los promotores de la reelina, el GAD1 que codifica la 
enzima glutamato decarboxilasa y el BDNF. De esta ma-
nera, los factores de riesgo prenatales como la infección 
viral o la desnutrición podrían producir efectos sobre la 
expresión o no de ciertos genes específicos que llevarían a 
la enfermedad. La epigenética, por otra parte, da una ven-
tana para la introducción de nuevas terapias que, actuan-
do en ciertos procesos, como la acetilación de las histonas 
permitiría o no la expresión genética. La deacetilasa de 
clase I (que disminuiría la expresión genética) se encuen-
tra aumentada en la corteza prefrontal y el hipocampo de 
cerebros de personas con esquizofrenia post-mortem. Esta 
enzima está asociada a su vez con alteraciones cognitivas 
en estudios de animales. Es por ello que una droga que in-
hibiese a la deacetilasa glial o cerebral podría tener efectos 
terapéuticos en la esquizofrenia. Estas drogas existen hoy 
en día, aunque aún no se han realizado ensayos clínicos 
en pacientes con esquizofrenia (9). Seguramente, en los 
próximos años, se comenzarán a hacer los ensayos nece-
sarios a medida que se vayan desarrollando drogas más 
específicas y de mayor tolerabilidad.

Teoría inflamatoria

Una de las hipótesis que se ha venido desarrollando 
con más fuerza durante los últimos años es la implicancia 
de la inflamación en la fisiopatología de la esquizofrenia 
(10). Numerosos estudios hallaron que las personas con 
esquizofrenia tienen concentraciones aumentadas de ci-
toquinas en la sangre (11). Las citoquinas son moléculas 
que regulan la inflamación y que tienen un rol impor-
tante en el sistema inmune. Aunque los resultados no 
han sido semejantes en todos los estudios, hay evidencias 
de que la interleuquina (IL) 1-beta, la IL-6 y el factor de 
crecimiento transformante beta (TGF-β) están incremen-
tados durante los periodos de exacerbación de los sínto-
mas, mientras que la IL-12, el interferón gama y el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) están aumentados tanto 
en pacientes agudos como en pacientes crónicos, siendo 
considerados marcadores de rasgo (10); la citoquina IL-
2, en cambio, estaría disminuida. La proteína reactiva C 
(PCR), un componente del sistema inmunitario que es li-
berada por las citoquinas en reacción a infecciones y que 
representa el grado de inflamación existente, también 
parece ser un marcador de rasgo. Un estudio danés ha ob-
servado que las personas que tienen altos valores de PCR 

en la sangre tienen entre 6 a 11 veces más riesgo de de-
sarrollar esquizofrenia de comienzo tardío aún ajustando 
los valores con posibles confundidores (12). A su vez, otro 
estudio reciente finlandés, halló que los hijos de madres 
con PCR aumentada durante el embarazo también tenían 
más riesgo de desarrollar esquizofrenia posteriormente 
(13). Una de las posibilidades es que esta molécula facilite 
el ingreso de otras citoquinas o autoanticuerpos al cere-
bro alterando la barrera hematoencefálica (13). También 
se han hallado autoanticuerpos anti receptor NMDA, así 
como evidencias de estrés oxidativo en el cerebro de per-
sonas con esquizofrenia, niveles elevados de leucocitos y 
citoquinas en el líquido cefalorraquídeo (14). La asocia-
ción de la presencia de anticuerpos contra el Toxoplasma 
gondii elevados en las personas con esquizofrenia impli-
cando a la infección de este parásito con la esquizofre-
nia es ya un conocimiento clásico (15) que se ha visto 
vigorizado actualmente con el hallazgo de una asociación 
entre la presencia de gatos en las casas de niños y el futuro 
desarrollo de la esquizofrenia (16).

Una de las maneras en que la activación glial y de 
citoquinas podría actuar en la fisiopatología de la es-
quizofrenia es a través de la disregulación del glutamato 
aumentando el ácido quinurénico, el único antagonista 
natural del receptor NMDA. Según Feigenson, Kusnecov 
y Silverstein la esquizofrenia sería un trastorno biológico 
dinámico en el cual ocurrirían procesos inmunitarios en 
periodos tempranos del desarrollo llevando a una activi-
dad neuronal alterada en forma inmediata o retardada. 
Esto ocurriría a través de mecanismos disruptivos en la 
neurotransmisión y alteraciones en la activación de la mi-
croglía (14).

Una de las consecuencias positivas de la consideración 
de la inflamación como mecanismo fisiopatológico en la 
esquizofrenia es la apertura de posibles tratamientos con 
mecanismos distintos a los utilizados hasta ahora. Hay al-
gunos ensayos clínicos con adición de antiinflamatorios 
a los antipsicóticos en el tratamiento. Se ha visto cierta 
eficacia en síntomas positivos y negativos aunque la mag-
nitud del efecto es baja (17). También se ha reportado que 
la minociclina (que tiene efectos antibacterianos y antiin-
flamatorios) agregada al tratamiento antipsicótico usual, 
fue superior al placebo en pacientes esquizofrénicos (18). 
Un metaanálisis halló que la adición de alopurinol (un 
agonista al receptor de la adenosina, con efectos antiinfla-
matorios) mejora los síntomas positivos y negativos (19).

La teoría inflamatoria de la esquizofrenia abre la puer-
ta a futuras investigaciones con probables consecuencias 
diagnósticas y terapéuticas: ¿Podrían ser las citoquinas u 
otros factores inflamatorios utilizados como marcadores 
biológicos de recaída, de enfermedad o de riesgo? ¿Se po-
drá desagregar al grupo de las esquizofrenias, en el cual 
un tipo fuese dado por la inflamación alterada con el tra-
tamiento correspondiente a su fisiopatología específica? 
Dado que factores inflamatorios han sido hallados en 
otras enfermedades mentales tales como la depresión, la 
demencia y el trastorno bipolar, hace falta determinar la 
especificidad del tipo de inflamación en la esquizofrenia, 
y si ésta es diferente de la hallada en los otros trastornos.

La inflamación, así como una alteración generalizada 
de la microvasculatura en las personas esquizofrénicas, 
ha sido implicada en el hallazgo realizado en la cohorte 
de Dunedin (más de 1000 individuos seguidos desde los 
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3 años en Dunedin, Nueva Zelanda). Se observó quelas 
personas que desarrollaron esquizofrenia, así como aque-
llos que tuvieron psicosis de niños o tenían una mayor 
riesgo de tener psicosis, presentaban un ensanchamiento 
de las vénulas de la retina (20). Estas anomalías vasculares 
están asociadas a inflamación, pero también a hipoxia, 
estrés oxidativo y disfunción endotelial. Se deberán hacer 
más estudios para poder establecer este signo como uno 
de los marcadores de riesgo de enfermedad tan buscados 
últimamente.

Oscilaciones neuronales

Uno de los fenómenos neuronales que han recibido 
un renovado interés en los últimos años para el estudio 
de la esquizofrenia son las oscilaciones neuronales. La 
mayoría de las funciones cognitivas están basadas en in-
teracciones coordinadas de un gran número de neuronas 
que están distribuidas a lo largo del cerebro. Existe la posi-
bilidad de que las oscilaciones neuronales (actividad neu-
ronal rítmica dentro de un rango de frecuencia) faciliten 
la formación de redes neuronales a gran escala y represen-
ten los correlatos neuronales de una función cognitiva. 
Los ritmos oscilatorios en la banda gamma (30 a 80 Hz) 
establecen una sincronización precisa de las respuestas 
neuronales. A su vez, se sabe que esto es dependiente de 
las interneuronas gabaérgicas que se hallan alteradas en la 
esquizofrenia. En esta enfermedad, existe una reducción 
de la amplitud de las oscilaciones gamma así como de 
su sincronización. Esto llevaría a un síndrome de disco-
nexión que ha sido propuesto como el elemento nuclear 
en la fisiopatología de la esquizofrenia (21). También las 
oscilaciones en la banda beta se hayan alteradas. Aunque 
el campo de investigación aún es incipiente, estas alte-
raciones podrían explicar en parte las alteraciones cog-
nitivas de la esquizofrenia y podrían ser potenciales bio-
marcadores así como blancos de tratamiento. Se sabe, 
por ejemplo, que la estimulación magnética transcraneal 
puede ser utilizada como herramienta para modular las 
oscilaciones neuronales (21).

Alteraciones gliales

Otros de los hallazgos de renovado interés en el estu-
dio de la fisiopatología de la esquizofrenia son las altera-
ciones en las células gliales de las personas con esquizo-
frenia. Varios estudios han demostrado variaciones en los 
3 tipos de células gliales. Se ha observado disminución en 
el número de oligodendrocitos (producto de la ausencia 
del aumento normal de oligodendrocitos por la edad) así 
como una alteración en su maduración y distribución; se 
conocen alteraciones en la disposición de la membrana 
especialmente en corteza frontal y núcleo caudado, así 
como cambios en la composición química de la misma 
(como niveles reducidos de la glucoproteína asociada a 
la mielina y la transferrina en la sustancia blanca de la 
porción anterior de la corteza cingulada) (22). Estas mo-
dificaciones explicarían, en parte, las anormalidades de la 
sustancia blanca y las alteraciones en la conectividad in-
tra e interhemisférica, que son signos de la esquizofrenia. 
La expresión de genes de los oligodendrocitos y de los 
astrocitos está perturbada. Esta expresión alterada tendría 
un rol significativo en las anormalidades de la transmi-

ción glutamatérgica y gabaérgica a través de la alteración 
de la glutamina sintetasa de los astrocitos (que convier-
te al glutamato liberado por las neuronas en glutamina). 
También hay un aumento de la densidad de células de 
la microglía que sugiere alteraciones inflamatorias, como 
vimos previamente (22).

Estas alteraciones en las células gliales podrían tornar-
se también en objeto de tratamiento ya que se sabe que 
factores de crecimiento tipo insulina (IFG) I y II están in-
volucrados en el desarrollo de los oligodendrocitos y su 
reparación. Estas hormonas han comenzado a estudiarse 
para el tratamiento de otras enfermedades como la escle-
rosis lateral amiotrófica o la diabetes, y podrían ser poten-
ciales terapéuticas en la esquizofrenia (22).

Alteraciones en las interneuronas

En relación a las alteraciones bioquímicas en la es-
quizofrenia, las investigaciones de los últimos años han 
puesto el énfasis en lo que acontece a nivel de las inter-
neuronas gabaérgicas. A la hipótesis de que la hipofun-
ción del receptor NMDA de las interneuronas llevaría a 
una disminución de las inhibición gabaérgica sobre las 
células piramidales glutamatérgicas, se han agregado los 
hallazgos de la reducción del transportador de GABA 
(GAT1) y de la enzima glutamato decarboxilasa (GAD67) 
especialmente en las interneuronas que expresan la pro-
teína parvalbúmina a nivel prefrontal. Posiblemente esto 
se deba a la reducción del ZIF268, que actúa normalmen-
te activando al gen que codifica la enzima citada (23). De 
todos modos, existe aún controversia acerca de si las abe-
rraciones gabaérgicas se deben a un mal funcionamiento 
del receptor NMDA o viceversa (24).

La hipofunción de los receptores NMDA alteraría la 
integridad del circuito corticolímbico produciendo sínto-
mas negativos y alteraciones cognitivas (25).

Nuevos hallazgos en los déficits cognitivos

En los últimos años se ha seguido investigando la na-
turaleza de las disfunciones cognitivas en la esquizofre-
nia: hoy en día, hay más evidencias de una disfunción 
del procesamiento sensorial primario (26). En la esquizo-
frenia, la función de los sistemas sensoriales, tales como 
la orientación de la atención a regiones especificas y a ca-
racterísticas del ambiente, y la decodificación de la infor-
mación recogida para permitir procesos más complejos 
se encuentra perturbada. Algunas de estas alteraciones se 
pueden observar a través de los cambios en los potencia-
les evocados, como ser las modificaciones en la onda P50 
y en la onda P300 a nivel de la audición así como altera-
ciones en la generación de potencial 1 visual de estímulos 
a través del sistema magnocelular (26). Los pacientes con 
esquizofrenia necesitan más tiempo para detectar un estí-
mulo (hecho observable en las perturbaciones realizando 
el test de la mascarada posterior) y tienen dificultades vi-
suales para completar imágenes fragmentadas y discrimi-
nar emociones faciales. Estas alteraciones sensoriales pro-
ducirían una incapacidad para detectar variaciones en 
la tonalidad usadas para comunicar información como 
rechazo, sarcasmo, humor, emoción así como para in-
terpretar las expresiones faciales dificultando entonces 
la interacción con el mundo que los rodea. Esto debiera 
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ser tenido en cuenta a la hora de la atención clínica, 
comprendiendo que el procesamiento de una informa-
ción, tal como una indicación médica, puede demorar 
más de lo común y debe ser transmitida de manera fácil 
y repetida varias veces.

El estudio de las neuronas en espejo también ha te-
nido redoblado interés, ya que una gran cantidad de 
estudios han demostrado una actividad disfuncional de 
estas neuronas en pacientes con esquizofrenia. A estas 
alteraciones se le han atribuido diversos síntomas de la 
enfermedad como alteraciones en la cognición social, 
síntomas negativos y déficits de automonitoreo (26). En 
los próximos años, seguramente se verán más estudios 
utilizando este paradigma.

Tratamiento

Prevención de la enfermedad

En los últimos años se ha comenzado a considerar la 
posibilidad de realizar prevención de la enfermedad. Esto 
se ha pensado desde el mismo embarazo de la madre, ya 
sea con suplementos dietéticos como la colina (27), así 
como ante síntomas prodrómicos del presunto pacien-
te que desarrollará la enfermedad. En el último tiempo, 
impulsados por el grupo de McGorry en Australia, se han 
venido estudiando estrategias para evitar que personas 
con síntomas y antecedentes que nos hacen posible su-
poner que van a tener un brote pasen a experimentar-
lo (28). Una reciente revisión y metaanálisis estudió las 
investigaciones sobre intervenciones para disminuir la 
transición a psicosis en personas con alto riesgo de tener 
esquizofrenia. Existen varias investigaciones farmacoló-
gicas al respecto (con risperidona, olanzapina, amisul-
prida, aripiprazol y omega 3). Las evidencias fueron de 
bastante baja calidad y mostraron una disminución de 
la transición a la psicosis en los primeros 12 meses que 
en la mayoría de los casos no se sostuvo en los estudios 
posteriores a los 2 años (29). Además, hay que considerar 
los posibles efectos biológicos y psicosociales que estas 
indicaciones farmacológicas podrían producir. El riesgo 
de producir efectos adversos y estigmatización en indi-
viduos que nunca pasarían a tener psicosis es muy alto.

En dicho sentido, el uso de los ácidos grasos poliin-
saturados omega 3 podría constituirse en una indicación 
farmacológica interesante por la falta de estigmatización 
y la escasez de efectos adversos. El estudio de Amminger 
utilizó dosis de 1 a 2 g/día de omega 3 con un NNT (nú-
mero necesario para tratar) de 4 para el pasaje a la psicosis 
en comparación con el placebo (sólo un 5% de los sujetos 
con omega 3 tuvieron psicosis a los 12 meses vs. el 27.5% 
de los individuos con placebo) (30). También se han estu-
diado intervenciones psicoterapéuticas con ciertos resul-
tados beneficiosos (29). La intervención familiar también 
debería tener su lugar en la prevención de la psicosis. Un 
estudio reciente comprobó que los pacientes de alto ries-
go de tener esquizofrenia se beneficiaban del tratamiento 
familiar junto con otras terapéuticas y reducían el pasaje 
a la psicosis a sólo el 6.3% de los individuos de un grupo 
de 205 personas (31). Posiblemente, la combinación de 
ambos tratamientos pueda aumentar las chances de fre-
nar el comienzo de la esquizofrenia.

Tratamiento antipsicótico

Los antipsicóticos son el tratamiento estándar para 
los síntomas positivos de la esquizofrenia. Los estudios 
CATIE y CUTLASS no han hallado grandes diferencias 
en efectividad entre los antipsicóticos de primera con 
los de segunda generación (32, 33). Actualmente se está 
iniciando el estudio OPTIMISE (Optimization of treatment 
and management of schizophrenia in Europe - Optimización 
del tratamiento y manejo de la esquizofrenia en Europa). 
Este estudio que utiliza la amisulprida como primer an-
tipsicótico tratará de determinar si las resonancias mag-
néticas del cerebro tienen valor predictivo, cuánto tiem-
po se debe esperar antes de cambiar o aumentar la dosis 
del antipsicótico y cuándo se debe considerar el uso de 
clozapina (34). Este ensayo clínico, cuyo reclutamiento 
de 500 pacientes con esquizofrenia concluirá a principios 
de 2016, permitirá tener una mejor guía de cómo proce-
der en el tratamiento antipsicótico de los pacientes. La 
eficacia y los efectos adversos de las drogas son hetero-
géneos, existiendo una gran variación individual. Es por 
ello que, aún hoy en día, se realizan pruebas terapéuticas 
para hallar la medicación más eficaz para cada persona. 
Mucha de la variación individual es debida a factores ge-
néticos por lo que si se pudiera determinar cuáles son los 
factores genéticos que predisponen a mejores o peores 
respuestas, aumento o disminución de efectos adversos, 
se ganaría en tiempo y adherencia al tratamiento. El uso 
de factores genéticos para predecir la respuesta de un in-
dividuo a una droga tanto en términos de eficacia como 
en efectos adversos se conoce como farmacogenética. En 
la esquizofrenia se han determinado ciertos factores que 
predecirían una mejor respuesta terapéutica a los antip-
sicóticos, como ser ciertas variaciones de genes que co-
difican el receptor a la dopamina D2, D3, el receptor a la 
serotonina 5-HT1A y 5-HT2A, así como variaciones del gen 
ZNF804A cuya función biológica aún se desconoce. A su 
vez, las variaciones genéticas de los genes que codifican 
el receptor a la serotonina 5-HT2C y a la melanocortina 
4 están asociadas con un mayor riesgo de aumento de 
peso, la variación G6672C del gen que codifica el antí-
geno de histocompatibilidad HLA-DBQ1 está asociado a 
un mayor riesgo de agranulocitosis con la clozapina y 
las variaciones en los genes que codifican al receptor D2, 
el 5-HT2A y el gen del proteiglicano de heparán sulfato 
(HSPG2) están asociados a un mayor riesgo de disquine-
sia tardía (35). Si bien algunos de ellos se han comen-
zado a testear en ciertos países, faltan replicaciones de 
los estudios y mayor accesibilidad económica para poder 
incorporarlos a la práctica habitual.

La necesidad de mantenimiento del tratamiento an-
tipsicótico para evitar el riesgo de recaídas es un principio 
sin discusión en el tratamiento de la esquizofrenia. Sin 
embargo, un estudio aparecido en JAMA Psychiatry de-
mostró que el grupo de pacientes de primer episodio que 
habían discontinuado su medicación o reducido su dosis 
a los 6 meses, tenían tasas de recuperación más altas que 
aquellos que habían continuado con su tratamiento an-
tipsicótico a los 7 años (40.4% vs. 17.6%) (36). Este dato, 
aunque preliminar, pone en cuestionamiento los benefi-
cios de la terapia a largo plazo con antipsicóticos, a pesar 
de las evidencias a favor en estudios más cortos.
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Se están investigando nuevas drogas antipsicóticas 
ya sea con mecanismos de acción parecidos o semejan-
tes a los ya conocidos así como con mecanismos de ac-
ción diferentes. La actividad excesiva o insuficiente D1

 es 
deletérea a la función cognitiva de la corteza prefrontal, 
por lo que es necesaria para un nivel óptimo de fun-
cionamiento normal. Las bajas dosis de dihidrexina, el 
agonista selectivo D1, aumentó la perfusión prefrontal 
en estudios clínicos, pero sin cambios clínicos o cogni-
tivos. La cariprazina, un agonista parcial D2/D3 y ago-
nista parcial 5-HT1A, se encuentra en ensayos clínicos 
de fase III. Sin embargo, se han frenado los desarrollos 
de los agonistas parciales D2 por su menor perfil tera-
péutico comparados con los antipsicóticos ya existen-
tes. A pesar de ello, el agonista parcial D2 OPC-34712 
se encuentra en fase III de investigación. Inspirados en 
la acción favorable de la clozapina se investigaron a los 
antagonistas selectivos D4; sin embargo, no resultaron 
efectivos, al menos en monoterapia. Dado que estudios 
preclínicos mostraron que el agonismo 5-HT1 potencia-
ría el efecto antagonista D2, se están estudiando drogas 
que combinan ambos efectos tales como el RGH-188 y el 
SLV-3131. La pimavanserina, un agonista inverso del re-
ceptor 5-HT2A, ha comenzado a ser estudiado en ensayos 
clínicos como tratamiento en la esquizofrenia. El cono-
cimiento de que los receptores 5-HT3 inhiben a las inter-
neuronas GABA ha llevado a estudiar al ondansetron, un 
antagonista selectivo 5-HT3 adicionado a antipsicóticos, 
hallando eficacia para síntomas negativos y trastornos 
cognitivos (memoria visual), pero no para los síntomas 
positivos. Asimismo, el antagonista 5-HT6, GSK-742457 
está siendo estudiado por la probable eficacia para mejo-
rar los déficits cognitivos y los síntomas negativos.

Inspirados en la teoría de la disfunción del receptor 
NMDA, se realizaron ciertos ensayos con drogas que ac-
túan sobre este receptor. Si bien ciertos estudios inicial-
mente observaron mejorías de la sintomatología negativa 
con los agentes glutamatérgicos glicina (37), d-serina (38) 
y cicloserina (39), un estudio multicéntrico reciente de 
más de 150 pacientes, no halló resultados positivos en 
pacientes esquizofrénicos con sintomatología moderada 
o severa (40). En cambio, un estudio -recién presentado- 
halló mejorías en la sintomatología negativa luego de 8 
semanas de agregado de bitopertina, un inhibidor de la 
recaptación de glicina (41). El agregado de sarcosina, otro 
inhibidor del transportador de la glicina también ha de-
mostrado eficacia en síntomas positivos y negativos (42).

La N-acetilcisteína, un precursor del glutatión que 
potencia la respuesta del receptor NMDA al glutamato, 
ha sido utilizado como agregado a tratamiento antipsi-
cótico con mejorías en la sintomatología negativa prin-
cipalmente (43).

Inicialmente, se presumió que los antipsicóticos 
atípicos podían mejorar las alteraciones cognitivas, y 
durante los primeros años en que fueron investigados 
surgieron numerosos trabajos que mostraban la supe-
rioridad en relación con los de primera generación para 
mejorar dichas alteraciones, aunque los pacientes nunca 
llegaban a tener el desempeño de los controles (44, 45). 
No obstante, en el CATIE se observó que a los 2 y 6 me-
ses los beneficios cognitivos producidos eran similares y 
muy escasos para los 2 grupos de antipsicóticos; y a los 

18 meses los beneficios cognitivos producidos por la per-
fenazina (un antipsicótico de primera generación) eran 
superiores que aquellos producidos por los antipsicóti-
cos de segunda generación (46).

Se ha utilizado una gran variedad de drogas para me-
jorar la cognición en los pacientes con esquizofrenia con 
escasos beneficios. Es posible que la heterogeneidad de 
los mecanismos responsables de los déficits sea en parte 
responsable de esos pobres resultados al utilizar sólo una 
estrategia terapéutica.

Se han estudiado los psicoestimulantes, como la d-an-
fetamina, basándose en la capacidad para aumentar la 
liberación de dopamina y noradrenalina en la corteza 
prefrontal. Se observaron mejorías en la memoria de tra-
bajo, la velocidad de procesamiento, tiempo de reacción, 
función ejecutiva y atención. De todas maneras, debido a 
la preocupación de exacerbar la psicosis con estas drogas, 
no se las puede recomendar actualmente como un trata-
miento para estos déficits.

También se han investigado agonistas adrenérgicos-α2, 
como la guanfacina, observándose algunas mejorías en la 
memoria de trabajo espacial (47).

Se han comenzado a estudiar potenciales estimula-
dores cognitivos con drogas que apuntan a vías intrace-
lulares de la neurotransmisión a través del NMDA, como 
inhibidores de la fosfodiesterasa, aunque el sildenafilo 
no ha dado resultados benéficos aún. Se han observa-
do mejorías muy preliminares con el DMXB-A (agonista 
de los receptores nicotínicos-α7) y con la xanomelina 
(agonista de los receptores muscarínicos M1/M4). Los in-
hibidores de la acetilcolinesterasa como el donepecilo, 
la rivastagmina y la galantamina han dado resultados 
contradictorios, pero de todas maneras, los beneficios 
no han sido muy importantes.

En los últimos años, a través de la iniciativa del 
MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve 
Cognition in Schizophrenia - Medición e Investigación en 
Terapéutica para Mejorar la Cognición en la Esquizofrenia) 
han surgido muchas investigaciones en las cuales se ha 
estudiado el uso de diversas drogas para tratar las alte-
raciones cognitivas. La mayoría de esos estudios son de 
bajo poder estadístico, han durado menos de 8 semanas, 
y han sido realizados en grupos pequeños de pacientes 
con esquizofrenia crónica estabilizada. Se han utilizado 
davutenide, ampakina, armodafinilo, atomoxetina, me-
mantina y modafinilo sin resultados benéficos.

Por el contrario, han aparecido algunos pocos benefi-
cios con la utilización de: 1) la minociclina (tetraciclina 
con efectos inhibidores de la microglía y de la óxido ní-
trico sintetasa), mejoría en el funcionamiento ejecutivo; 
2) el MK0777 (agonista selectivo parcial en los receptores 
GABAA), mejoría en la memoria visual y en el razona-
miento y resolución de problemas; 3) la pregnenolona y 
dehidroepiandrosterona (efectos neuroprotectores y mo-
duladores de los receptores GABAA y NMDA), mejoría en 
el desempeño en atención y memoria del trabajo (48).

En conclusión, no existe hoy en día evidencia de que 
alguna droga produzca una franca mejoría significativa 
en el tratamiento de los déficits cognitivos. La remedia-
ción cognitiva, a pesar de sus resultados limitados, se ha 
tornado actualmente en la terapéutica más recomendada 
para estas alteraciones.
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Tratamientos biológicos no farmacológicos

Se ha comenzado a emplear la estimulación magnéti-
ca transcraneal en el tratamiento de la esquizofrenia. Un 
metaanálisis reciente halló que si bien la magnitud del 
efecto es escasa para los síntomas positivos (0.17) y para 
los síntomas negativos (0.27) es muy importante para las 
alucinaciones auditivas (1.04) (49).

Se han realizado 3 estudios en los que se utilizó la es-
timulación transcraneal de corriente directa que consiste 
en la aplicación de una corriente eléctrica de baja inten-
sidad de 1-2 mA entre 2 electrodos de superficie ubicados 
en el cráneo. Dos de estos estudios mostraron eficacia en 
el tratamiento de alucinaciones auditivas, mientras que 
uno no halló ningún cambio. Los mecanismos propues-
tos para su acción serían la modulación de la excitabilidad 
cortical, el aumento de la eficacia del receptor NMDA y la 
modulación de las interneuronas GABA. Obviamente, se 
necesitaran más estudios para poder establecerlo como 
tratamiento usual (50).

Un estudio de Petrides y colaboradores, demostró 
recientemente que el uso de terapia electroconvulsiva 
(TEC) bilateral durante 8 semanas produjo mejorías en la 
PANSS en la mitad de los pacientes que tenían esquizofre-
nia resistente y que estaban medicados con clozapina sin 
efectos adversos importantes (51).

Tratamientos psicoterapéuticos

En el último tiempo se han incrementado las eviden-
cias favorables al uso de la terapia cognitiva conductual, 
basada en la idea de que los síntomas positivos como 
las ideas delirantes se deben a malas interpretaciones y 
atribuciones irracionales. Sin embargo, un metaanálisis 
reciente concluyó que la terapia cognitiva conductual 
presenta efectos benéficos pequeños, siendo su magnitud 
de efecto de 0.25 para síntomas positivos y de 0.13 para 
síntomas negativos (52).

Una terapia novedosa que ha aparecido recientemen-
te es la terapia del avatar desarrollada por Julian Leff y 
colaboradores (53). Está enfocada en alucinaciones audi-
tivas resistentes a la medicación, se basa en el hecho de 
que dado que es muy difícil establecer un diálogo con una 
entidad invisible, se construye un avatar con la voz aluci-
nada (con un software especial se diseña un cara y se sin-
cronizan los movimientos de los labios con el habla) de 
manera de que el terapeuta pueda hablar a través del ava-
tar con la voz que el paciente escucha; con el tiempo, el 
terapeuta permite que el paciente controle al avatar y que 
la voz pase de ser abusiva a ser comprensiva. Esta terapia 
rara y controversial disminuyó la intensidad y frecuencia 
de las alucinaciones auditivas (que no respondían a trata-
miento medicamentoso), la disrupción que producían en 
la vida y las creencias que los pacientes habían desarrolla-
do por ellas, su efecto se mantuvo al menos por 3 meses. 
Aunque seguramente esta terapia nunca forme parte del 
tratamiento usual de la esquizofrenia, permite imaginar 
en un futuro no muy lejano el establecimiento de trata-
mientos psicoterapéuticos que utilicen los avances tecno-
lógicos actuales.

Conclusiones

Claramente, las necesidades terapéuticas de los pa-
cientes con esquizofrenia están muy lejos de haber sido 
satisfechas hoy en día. El concepto de recuperación, que 
actualmente ha cobrado un renovado valor permite su-
poner como objetivo que un paciente, más allá de sus 
síntomas, pueda tener una vida fructífera, plena y pro-
ductiva.

Las perspectivas del refinamiento del diagnóstico y 
del desarrollo de nuevas terapéuticas permite ser opti-
mista y suponer en un futuro, tal vez no muy lejano, la 
posibilidad de que las personas con esquizofrenia puedan 
gozar de la mayoría de las posibilidades que la vida en so-
ciedad permite, integrándose plenamente a la misma. n
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