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Introducción
La esquizofrenia es una enfermedad que afecta a 
casi a un 1 % de la población actual y tiene una de 
las morbimortalidades mas importantes de todas 
las enfermedades crónicas que presenta la huma-
nidad (1). El siglo XXI ha comenzado con ciertas 
perspectivas nuevas en relación a este trastorno, 
pero también con nuevos desafíos a enfrentar.
La urbanización ha incrementado la estigmatiza-
ción y consecuente disminución de la autoestima 
y autovaloración y ha creado nuevas barreras a 
la inserción social. La institucionalización, que fue 
una respuesta a las dificultades de convivencia y 
socialización terminó provocando nuevos proble-
mas que lentamente se están tratando de resolver. 
El propósito de este trabajo es revisar algunos de 
los nuevos descubrimientos que se han realiza-
do en los últimos años, junto con las consecuen-
tes perspectivas diagnósticas y terapéuticas que 
abrieron esos desarrollos.

Clínica y fisiopatología
Nueva clasificación diagnóstica
La nueva clasificación de la Asociación Psiquiátri-
ca Americana (APA) vió la luz en el año 2013, lue-
go de varios años de atraso (2). 
A pesar de su ansiada espera no aportó muchas 
diferencias conceptuales en relación al diagnóstico 
de la esquizofrenia: en el DSM 5 se mantuvieron 
los cinco síntomas característicos con el requisito 
de que debían estar presentes al menos 2 de ellos 
por un mes. 
Se eliminó el tratamiento especial de las alucina-
ciones de comentarios de pensamientos y actos, 
así como la conversación de dos o más voces por 
su inespecificidad, y también se suprimió la pre-
sencia de delirios bizarros por la dificultad para 
diferenciarlos. En estos casos, en el DSM-IV un 
sólo síntoma era necesario para completar los re-
quisitos 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 sínto-
mas negativos fueron definidos principalmente por 
la abulia y la disminución de la expresión emocio-
nal y se cambiaron los especificadores de curso. 

Un cambio mayor fue la eliminación de la subtipi-
ficación 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 socio-
demográficas o cognitivas halladas. 
En cambio, se decidió caracterizar a los pacientes 
que sufren esquizofrenia según la presencia y gra-
vedad de distintos dominios sintomáticos (distor-
sión de la realidad como delirios y alucinaciones, 
síntomas negativos, desorganización, deterioro 
cognitivo, síntomas motores y síntomas del humor 
como depresión y manía). Todos estos cambios 
sin embargo, no han modificado mucho el manejo 
clínico en relación a este trastorno. En marzo del 
año 2022 se publicó el DSM 5- TR que continuó 
con los mismos criterios para el diagnóstico de la 
esquizofrenia que el DSM 5.
Un estudio reciente observó que en 22 ensayos 
controlados de antipsicóticos en pacientes diagnos-
ticados según el DSM-IV, el 99.5 % de los pacientes 
cumplían con los requisitos del DSM 5. Por otra par-
te, si bien no habían diferencias en cuanto a eficacia 
antipsicótica de acuerdo con los subtipos previos, el 
uso de los nuevos dominios permitió observar que 
la distorsión de la realidad así como el habla desor-
ganizada y la manía fueron los dominios en los que 
los antipsicóticos tuvieron mayor eficacia (3).
El hallazgo ya conocido de la superposición de 
factores neurobiológicos, genéticos, sintomáticos 
y de respuesta a tratamientos en distintos diag-
nósticos categoriales ha dado impulso a la idea 
de futuras clasificaciones psicopatológicas dimen-
sionales 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 distinto dentro de unos años (4).

Nuevos hallazgos genéticos
Una manera de disecar la genética subyacente 
en una enfermedad tan compleja como la esqui-
zofrenia es mediante el uso de endofenotipos, 
que son fenotipos genéticamente determinados y 
asociados a la enfermedad que han demostrado 
estabilidad, confiabilidad y heredabilidad (5). Esto 
reafirma la idea de la esquizofrenia como un grupo 
de enfermedades y demuestra la dificultad de es-
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tudiar la genética y la fisiopatología de la esquizo-
frenia como una única entidad mórbida. 
El Consorcio en Genética de la Esquizofrenia ha 
comenzado a estudiar en un ensayo que compren-
de a más de 1000 personas las características 
de 12 endofenotipos (como ser el reconocimien-
to de emociones y la alteración de movimientos 
oculares) para entender la base genética de la 
esquizofrenia (5). La investigación genética está 
aportando actualmente ciertas evidencias para 
desagregar a la esquizofrenia (o esquizofrenias, 
según lo consideró el mismo Eugen Bleuler en su 
obra fundacional, Dementia Praecox o el grupo de 
las esquizofrenias) en distintas enfermedades. 
En efecto, la esquizofrenia es una enfermedad 
compleja influenciada por miles de variantes ge-
néticas que interactúan en formas intrincadas. 
Aunque lentamente se está tratando de identificar 
esos genes, hoy en día sólo se ha explicado por 
variantes genéticas específicas el 25 % de la va-
riabilidad en el riesgo hereditario en estudios de 
asociación genómica (7). En la esquizofrenia, mu-
chos genes o redes genotípicas podrían llevar al 
mismo evento clínico o rasgo (fenómeno conocido 
como heterogeneidad o equifinalidad) y la misma 
red genotípica podría conducir a diferentes rasgos 
o eventos clínicos (fenómeno conocido como mul-
tifinalidad o pleiotropía). Un estudio reciente midió 
la arquitectura genotípica y fenotípica de la esqui-
zofrenia teniendo en cuenta la variación en carac-
terísticas clínicas, dato que no se tomó en cuenta 
en estudios previos. De esta manera, pudieron 
identificar 8 síndromes clínicos específicos que 
están asociados a redes genotípicas particulares 
y a sets fenotípicos. Según ellos, estos 8 síndro-
mes 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). Es-
tos datos pudieron ser replicados en dos muestras 
independientes. Un estudio reciente publicado en 
Nature Genetics halló 22 regiones cromosómicas 
con variaciones genéticas que están ligadas a la 
esquizofrenia (8). Los polimorfismos de nucléotido 
único (SNP) identificados en este estudio se agru-
pan en regiones genéticas que dan las variacio-
nes de riesgo para sufrir este trastorno. Una de 
ellas es la vía de señalización del canal de calcio 
que ya ha sido implicada en otros trastornos. Esto 

podría abrir la posibilidad de nuevos tratamientos 
a través de bloqueantes de canales de calcio. La 
epigenética está dando nuevos avances en el co-
nocimiento de la esquizofrenia. Las marcas epige-
néticas como la metilación de la citosina del ADN 
y las modificaciones de las histonas son el puente 
por el cual los factores internos y ambientales mol-
dean el material genético de las células. En el úl-
timo tiempo ha surgido el concepto de la herencia 
epigenética transgeneracional, por la cual la salud 
física y emocional de un progenitor sería un fac-
tor potencial de moldeado del estado epigenético 
de las células cerebrales en su progenie. Hasta 
ahora, la mayoría de los estudios se han centra-
do en la cuantificación de la metilación del ADN, 
así como en la acetilación y metilación de las his-
tonas. 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 manera, los factores de riesgo 
prenatales, como la infección viral o la desnutri-
ción podrían producir efectos sobre la expresión o 
no de ciertos genes específicos que llevarían a la 
enfermedad. La epigenética, por otra parte, da una 
ventana para la introducción de nuevas terapias 
que, actuando en ciertos procesos, como la aceti-
lación de las histonas, permitiría o no la expresión 
genética. La deacetilasa de clase I (que disminui-
ría la expresión genética) se encuentra aumentada 
en la corteza prefrontal y el hipocampo de cere-
bros de personas con esquizofrenia post-mortem. 
Esta enzima está asociada a su vez con alteracio-
nes cognitivas en estudios de animales. Es por ello 
que una droga que inhibiese a la deacetilasa glial 
o cerebral podría tener efectos terapéuticos. Estas 
drogas existen hoy en día, aunque aún no se han 
realizado ensayos clínicos en pacientes con esqui-
zofrenia (9). Seguramente, en los próximos años, 
se comenzarán a hacer los ensayos necesarios a 
medida que se vayan desarrollando drogas más 
específicas y de mayor tolerabilidad.
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Teoría inflamatoria
Una de las hipótesis que se ha venido desarrollan-
do con más fuerza durante los últimos años es la 
implicancia de la inflamación en la fisiopatología 
de la esquizofrenia (10). Numerosos estudios ha-
llaron que las personas con este trastorno tienen 
concentraciones aumentadas de citoquinas en la 
sangre (11). Las citoquinas son moléculas que re-
gulan la inflamación y que tienen un rol importante 
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 incrementados durante los periodos 
de exacerbación de los síntomas, mientras que 
la IL-12, el interferón gama y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-β) están aumentados tanto 
en pacientes agudos como en pacientes crónicos, 
siendo considerados marcadores de rasgo (10); 
la citoquina IL2, en cambio, estaría disminuida. 
La proteína reactiva C (PCR), un componente del 
sistema inmunitario que es liberada por las cito-
quinas en reacción a infecciones y que representa 
el grado de inflamación existente, también pare-
ce ser un marcador de rasgo. Un estudio danés 
ha observado que las personas que tienen altos 
valores de PCR en la sangre tienen entre 6 a 11 
veces más riesgo de desarrollar esquizofrenia de 
comienzo tardío aún ajustando los valores con po-
sibles confundidores (12). A su vez, otro estudio 
reciente finlandés, halló que los hijos de madres 
con PCR aumentada durante el embarazo tam-
bién tenían más riesgo de desarrollar esquizofre-
nia posteriormente (13). Una de las posibilidades 
es que esta molécula facilite el ingreso de otras 
citoquinas o autoanticuerpos al cerebro alterando 
la barrera hematoencefálica (13). También se han 
hallado autoanticuerpos anti receptor NMDA, así 
como evidencias de estrés oxidativo en el cerebro 
de personas con esquizofrenia y niveles elevados 
de leucocitos y citoquinas en el líquido cefalorra-
quídeo (14). La asociación de la presencia de an-
ticuerpos contra el Toxoplasma gondii elevados en 
las personas con esquizofrenia vinculando a la in-
fección de este parásito con la dicha enfermedad 
es ya un conocimiento clásico (15) que se ha visto 

reforzado actualmente con el hallazgo de una aso-
ciación entre la presencia de gatos en las casas de 
niños y el futuro desarrollo de la esquizofrenia en 
estos últimos (16).
Una de las maneras en que la activación glial y 
de citoquinas podría actuar en la fisiopatología de 
la esquizofrenia 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 esqui-
zofrenia sería un trastorno biológico dinámico en el 
cual ocurrirían procesos inmunitarios en periodos 
tempranos del desarrollo llevando a una actividad 
neuronal alterada en forma inmediata o retardada. 
Esto ocurriría a través de mecanismos disruptivos 
en la neurotransmisión y alteraciones en la activa-
ción de la microglía (14).
Una de las consecuencias positivas de la conside-
ración de la inflamación como mecanismo fisiopato-
lógico en la esquizofrenia es la apertura de posibles 
tratamientos con mecanismos distintos a los utiliza-
dos hasta ahora. Hay algunos ensayos clínicos con 
adición de antiinflamatorios a los antipsicóticos en 
el tratamiento. Se ha visto cierta eficacia en sínto-
mas positivos y negativos aunque la magnitud del 
efecto es baja (17). También se ha reportado que 
la minociclina (que tiene efectos antibacterianos y 
antiinflamatorios) agregada al tratamiento antipsi-
cótico 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 antiinflamatorios) mejora 
los síntomas positivos y negativos (19).
La teoría inflamatoria de la esquizofrenia abre la 
puerta a futuras investigaciones con probables 
consecuencias diagnósticas y terapéuticas: ¿Po-
drían ser las citoquinas u otros factores inflama-
torios utilizados como marcadores biológicos de 
recaída, de enfermedad o de riesgo? ¿Se podrá 
desagregar al grupo de las esquizofrenias, en el 
cual un tipo fuese dado por la inflamación alterada 
con el tratamiento correspondiente a su fisiopato-
logía 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.
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La inflamación, así como una alteración genera-
lizada 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 3 años en Dunedin, 
Nueva Zelanda). Se observó que las 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 in-
flamación, pero también a hipoxia, estrés oxidativo 
y disfunción endotelial. Se deberán hacer más es-
tudios 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 reci-
bido 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 interacciones coordinadas de un 
gran número de neuronas que están distribuidas a 
lo largo del cerebro. Existe la posibilidad de que las 
oscilaciones neuronales (actividad neuronal rítmica 
dentro de un rango de frecuencia) faciliten la forma-
ción de redes neuronales a gran escala y represen-
ten los correlatos neuronales de una función cogni-
tiva. 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 gabaérgi-
cas que se hallan alteradas en la esquizofrenia. En 
esta enfermedad, existe una reducción de la am-
plitud de las oscilaciones gamma así como de su 
sincronización. Esto llevaría a un síndrome de dis-
conexión 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 alteraciones podrían explicar en 
parte las alteraciones cognitivas de la esquizofrenia 
y podrían ser potenciales biomarcadores así como 
blancos de tratamiento. Se sabe, por ejemplo, que 
la estimulación magnética transcraneal puede ser 
utilizada como herramienta para modular las oscila-
ciones neuronales (21).

Alteraciones gliales

Otros de los hallazgos de renovado interés en el 
estudio de la fisiopatología de la esquizofrenia 
son las alteraciones en las células gliales de las 
personas con esquizofrenia. 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 distri-
bución; se conocen alteraciones en la disposición 
de la membrana especialmente en corteza frontal 
y núcleo caudado, así como cambios en la compo-
sición química de la misma (como niveles reduci-
dos de la glucoproteína asociada a la mielina y la 
transferrina en la sustancia blanca de la porción 
anterior de la corteza cingulada) (22). Estas modi-
ficaciones explicarían, en parte, las anormalidades 
de la sustancia blanca y las alteraciones en la co-
nectividad intra 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 transmición glutamatér-
gica y gabaérgica a través de la alteración de la glu-
tamina sintetasa de los astrocitos (que convierte al 
glutamato liberado por las neuronas en glutamina). 
También hay un aumento de la densidad de células 
de la microglía que sugiere alteraciones inflamato-
rias, como vimos previamente (22).
Estas alteraciones en las células gliales podrían 
tornarse también en objeto de tratamiento ya que 
se sabe que factores de crecimiento tipo insulina 
(IFG) I y II están involucrados en el desarrollo de 
los oligodendrocitos y su reparación. Estas hor-
monas han comenzado a estudiarse para el trata-
miento de otras enfermedades como la esclerosis 
lateral amiotrófica o la diabetes, y podrían ser po-
tenciales terapéuticas en la esquizofrenia (22).

Alteraciones en las interneuronas
En relación a las alteraciones bioquímicas en la 
esquizofrenia, las investigaciones de los últimos 
años han puesto el énfasis en lo que acontece a 
nivel de las interneuronas gabaérgicas. A la hipó-
tesis de que la hipofunción del receptor NMDA de 
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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 proteína parvalbúmina a nivel prefrontal. Posi-
blemente esto se deba a la reducción del ZIF268, 
que actúa normalmente activando al gen que codi-
fica la enzima citada (23). De todos modos, existe 
aún controversia acerca de si las aberraciones ga-
baérgicas 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 
síntomas negativos y alteraciones cognitivas (25).

Nuevos hallazgos en los déficits cognitivos
En los últimos años se ha seguido investigando 
la naturaleza de las disfunciones cognitivas en la 
esquizofrenia: hoy en día, hay más evidencias de 
una disfunción del procesamiento sensorial prima-
rio (26). En la esquizofrenia, la función de los sis-
temas sensoriales, tales como la orientación de la 
atención a regiones especificas y a características 
del ambiente, y la decodificación de la información 
recogida para permitir procesos más complejos se 
encuentra perturbada. Algunas de estas alteracio-
nes se pueden observar a través de los cambios 
en los potenciales evocados, como ser las modifi-
caciones en la onda P50 y en la onda P300 a nivel 
de la audición así como alteraciones en la gene-
ración de potencial 1 visual de estímulos a través 
del sistema magnocelular (26). Los pacientes con 
esquizofrenia necesitan más tiempo para detectar 
un estímulo (hecho observable en las perturba-
ciones realizando el test de la mascarada poste-
rior) y tienen dificultades visuales para completar 
imágenes fragmentadas y discriminar emociones 
faciales. Estas alteraciones sensoriales produci-
rían una incapacidad para detectar variaciones en 
la tonalidad usadas para comunicar información 
tales como rechazo, sarcasmo, humor, emoción 
así como para interpretar las expresiones faciales 
dificultando entonces la interacción con el mundo 
que los rodea. Esto debiera ser tenido en cuenta a 
la hora de la atención clínica, comprendiendo que 

el procesamiento de una información como, por 
ejemplo, una indicación médica, puede demorar 
más de lo común y debe ser transmitida de mane-
ra fácil y repetida varias veces.
El estudio de las neuronas en espejo también ha 
tenido un redoblado interés, ya que una gran can-
tidad de estudios han demostrado una actividad 
disfuncional de estas neuronas en pacientes con 
esquizofrenia. A estas alteraciones se le han atri-
buido diversos síntomas de la enfermedad como 
alteraciones en la cognición social, síntomas ne-
gativos y déficits de automonitoreo (26). En los 
próximos años, seguramente se verán más estu-
dios utilizando este paradigma. 

Tratamiento
Prevención de la enfermedad
En los últimos años se ha comenzado a considerar 
la posibilidad de realizar prevención de la enferme-
dad. Esto se ha pensado desde el mismo embara-
zo de la madre, ya sea con suplementos dietéticos 
como la colina (27), o las intervenciones precoces 
ante síntomas prodrómicos del presunto paciente 
que desarrollará la enfermedad. En el último tiem-
po, impulsados por el grupo de McGorry en Aus-
tralia, se han estudiado estrategias para evitar que 
personas con síntomas y antecedentes que hacen 
posible suponer que van a tener un brote pasen a 
experimentarlo (28). Una reciente revisión y me-
taanálisis estudió las investigaciones sobre inter-
venciones para disminuir la transición a psicosis en 
personas con alto riesgo de tener esquizofrenia. 
Existen varias investigaciones farmacológicas al 
respecto (con risperidona, olanzapina, amisulprida, 
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 me-
ses 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 farmacológi-
cas podrían producir. El riesgo de producir efectos 
adversos y estigmatización en individuos que nunca 
pasarían a tener psicosis es muy alto.
En ese sentido, el uso de los ácidos grasos po-
liinsaturados omega 3 podría constituirse en una 
indicación farmacológica interesante por la falta de 
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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 (número necesario para 
tratar) de 4 para el pasaje a la psicosis en com-
paración con el placebo (sólo un 5 % de los suje-
tos con omega 3 tuvieron psicosis a los 12 meses 
vs. el 27.5 % de los individuos con placebo) (30). 
Sin embargo, un estudio ulterior no pudo probar 
la eficacia del omega 3 para disminuir el pasaje 
a la psicosis (54). También se han estudiado in-
tervenciones 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 riesgo de tener esquizofrenia 
se beneficiaban del tratamiento familiar junto con 
otras terapéuticas y reducían el pasaje a la psico-
sis a sólo el 6.3 % de los individuos de un grupo de 
205 personas (31). Posiblemente, la combinación 
de ambos tratamientos pueda aumentar las chan-
ces de frenar el comienzo de la esquizofrenia.

Tratamiento antipsicótico
Los antipsicóticos son el tratamiento estándar para 
los síntomas positivos de la esquizofrenia. Los es-
tudios CATIE y CUTLASS no han hallado grandes 
diferencias en efectividad entre los antipsicóticos 
de primera con los de segunda generación (32, 
33). Hace poco se terminó el estudio OPTIMISE 
(Optimization of treatment and management of 
schizophrenia in Europe - Optimización del trata-
miento y manejo de la esquizofrenia en Europa). 
Este estudio que utilizó la amisulprida como pri-
mer antipsicótico determinó que sería conveniente 
utilizar la clozapina ante el fracaso de unantipsi-
cótico y no de dos como es la actual convención 
(34). Este ensayo clínico, cuyo reclutamiento de 
500 pacientes con esquizofrenia concluyó a prin-
cipios de 2016, permite tener una mejor guía de 
cómo proceder en el tratamiento antipsicótico de 
los pacientes. La eficacia y los efectos adversos 
de las drogas son heterogéneos, existiendo una 
gran variación individual. Es por ello que, aún hoy 
en día, se realizan pruebas terapéuticas para ha-
llar la medicación más eficaz para cada persona. 
Mucha de la variación individual es debida a facto-
res genéticos por lo que si se pudiera determinar 
cuáles son los factores genéticos que predisponen 
a mejores o peores respuestas, aumento o dismi-

nución de efectos adversos, se ganaría en tiempo 
y adherencia al tratamiento. 
El uso de factores genéticos para predecir la res-
puesta de un individuo a una droga tanto en térmi-
nos de eficacia como en efectos adversos se cono-
ce como farmacogenética. En la esquizofrenia se 
han determinado ciertos factores que predecirían 
una mejor respuesta terapéutica a los antipsicó-
ticos, como ser ciertas variaciones de genes que 
codifican el receptor a la dopamina D2, D3, el re-
ceptor a la serotonina 5-HT1A y 5-HT2A, así como 
variaciones del gen ZNF804A cuya función bioló-
gica 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 es-
tán asociadas con un mayor riesgo de aumento de 
peso, la variación G6672C del gen que codifica el 
antígeno 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 disquinesia tardía 
(35). Si bien algunos de ellos se han comenzado 
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 tratamien-
to antipsicótico para evitar el riesgo de recaídas 
es un principio sin discusión en el tratamiento de 
la esquizofrenia. Sin embargo, un estudio apare-
cido en JAMA Psychiatry demostró que el grupo 
de pacientes de primer episodio que habían dis-
continuado su medicación o reducido su dosis a 
los 6 meses, tenían tasas de recuperación más 
altas que aquellos que habían continuado con su 
tratamiento antipsicótico a los 7 años (40.4 % vs. 
17.6 %) (36). Este dato, aunque preliminar, pone 
en cuestionamiento los beneficios de la terapia a 
largo plazo con antipsicóticos, a pesar de las evi-
dencias a favor en estudios más cortos.
Se están investigando nuevas drogas antipsicóti-
cas ya sea con mecanismos de acción parecidos o 
semejantes a los ya conocidos así como con meca-
nismos de acción diferentes. La actividad excesiva 
o insuficiente D1 es deletérea a la función cogniti-
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va de la corteza prefrontal, por lo que es necesaria 
para un nivel óptimo de funcionamiento normal. 
Las bajas dosis de dihidrexina, el agonista selecti-
vo D1, aumentó la perfusión prefrontal en estudios 
clínicos, pero sin cambios clínicos o cognitivos. La 
cariprazina, un agonista parcial D2/D3 y agonista 
parcial 5-HT1A, ha mostrado ser un antipsicótico 
efectivo. Sin embargo, se han frenado los desa-
rrollos de los agonistas parciales D2 por su menor 
perfil terapéutico comparados con los antipsicóti-
cos ya existentes. A pesar de ello, el agonista par-
cial D2 OPC-34712 se encuentra en fase III de in-
vestigación. Inspirados en la acción favorable de la 
clozapina se investigaron a los antagonistas selec-
tivos D4; sin embargo, no resultaron efectivos, al 
menos en monoterapia. Dado que estudios preclí-
nicos 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 receptor 5-HT2A, ha comen-
zado a ser estudiado en ensayos clínicos como 
tratamiento en la esquizofrenia. El conocimiento 
de que los receptores 5-HT3 inhiben a las inter-
neuronas GABA ha llevado a estudiar al ondan-
setron, 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 es-
tudiado por la probable eficacia para mejorar los 
déficits cognitivos y los síntomas negativos.
En los últimos años ha habido estudios con agonis-
tas del receptor TAAR 1 (receptor a amina traza) 
para el tratamiento de la esquizofrenia. Las aminas 
traza son compuestos endógenos que modulan la 
neurotransmición dopaminérgica, disminuyendo la 
hiperactividad dopaminérgica. Un estudio de fase 
II demostró que el ulotaront, un agonista del re-
ceptor TAAR 1 era efectivo en el tratamiento de los 
síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia 
sin causar efectos extrapiramidales ni aumento de 
prolactina. Actualmente, se están realizando estu-
dios de fase III para confirmar dicha eficacia (55).
Inspirados en la teoría de la disfunción del receptor 
NMDA, se realizaron ciertos ensayos con drogas 

que actúan sobre este receptor. Si bien ciertos es-
tudios inicialmente observaron mejorías de la sin-
tomatología negativa con los agentes glutamatér-
gicos glicina (37), d-serina (38) y cicloserina (39), 
un estudio multicéntrico reciente de más de 150 
pacientes, no halló resultados positivos en pacien-
tes esquizofrénicos con sintomatología modera-
da o severa (40). En cambio, un estudio -recién 
presentado- halló mejorías en la sintomatología 
negativa luego de 8 semanas de agregado de bi-
topertina, un inhibidor de la recaptación de glicina 
(41). El agregado de sarcosina, otro inhibidor del 
transportador de la glicina también ha demostrado 
eficacia en síntomas positivos y negativos (42).
La N-acetilcisteína, un precursor del glutatión que 
potencia la respuesta del receptor NMDA al glu-
tamato, ha sido utilizado como agregado a trata-
miento antipsicótico con mejorías en la sintomato-
logía negativa principalmente (43).
Inicialmente, se presumió que los antipsicóticos atí-
picos podían mejorar las alteraciones cognitivas, y 
durante los primeros años en que fueron investiga-
dos surgieron numerosos trabajos que mostraban 
la superioridad en relación con los de primera gene-
ración 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 meses los beneficios cogni-
tivos producidos eran similares y muy escasos para 
los 2 grupos de antipsicóticos; y a los 18 meses los 
beneficios cognitivos producidos por la perfenazina 
(un antipsicótico de primera generación) eran supe-
riores que aquellos producidos por los antipsicóti-
cos de segunda generación (46).
Se ha utilizado una gran variedad de drogas para 
mejorar la cognición en los pacientes con esqui-
zofrenia 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 te-
rapéutica.
Se han estudiado los psicoestimulantes, como la 
d-anfetamina, basándose en la capacidad para au-
mentar la liberación de dopamina y noradrenalina 
en la corteza prefrontal. Se observaron mejorías 
en la memoria de trabajo, la velocidad de proce-
samiento, tiempo de reacción, función ejecutiva y 
atención. De todas maneras, debido a la preocu-
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pación de exacerbar la psicosis con estas drogas, 
no se las puede recomendar actualmente como un 
tratamiento para estos déficits.
También se han investigado agonistas adrenérgi-
cos-β2, como la guanfacina, observándose algunas 
mejorías en la memoria de trabajo espacial (47).
Se han comenzado a estudiar potenciales estimu-
ladores cognitivos con drogas que apuntan a vías 
intracelulares de la neurotransmisión a través del 
NMDA, como inhibidores de la fosfodiesterasa, 
aunque el sildenafilo no ha dado resultados bené-
ficos aún. Se han observado mejorías muy prelimi-
nares con el DMXB-A (agonista de los receptores 
nicotínicos-α7) y con la xanomelina (agonista de 
los receptores muscarínicos M1/M4). Los inhibido-
res de la acetilcolinesterasa como el donepecilo, la 
rivastagmina y la galantamina han dado resultados 
contradictorios, pero de todas maneras, los benefi-
cios 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 Cog-
nición en la Esquizofrenia) han surgido muchas 
investigaciones en las cuales se ha estudiado el 
uso de diversas drogas para tratar las alteraciones 
cognitivas. La mayoría de esos estudios son de 
bajo poder estadístico, han durado menos de 8 se-
manas, y han sido realizados en grupos pequeños 
de pacientes con esquizofrenia crónica estabiliza-
da. Se han utilizado davutenide, ampakina, armo-
dafinilo, atomoxetina, memantina y modafinilo sin 
resultados benéficos.
Por el contrario, han aparecido algunos pocos 
beneficios con la utilización de: 1) la minociclina 
(tetraciclina con efectos inhibidores de la micro-
glía y de la óxido nítrico sintetasa), mejoría en el 
funcionamiento ejecutivo; 2) el MK0777 (agonista 
selectivo parcial en los receptores GABAA), me-
joría en la memoria visual y en el razonamiento y 
resolución de problemas; 3) la pregnenolona y de-
hidroepiandrosterona (efectos neuroprotectores y 
moduladores 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 cog-

nitivos. La remediación cognitiva, a pesar de sus 
resultados limitados, se ha tornado actualmente 
en la terapéutica más recomendada para estas al-
teraciones.

Tratamientos biológicos no farmacológicos
Se ha comenzado a emplear la estimulación mag-
nética transcraneal en el tratamiento de la esqui-
zofrenia. Un metaanálisis reciente halló que si bien 
la magnitud del efecto es escasa para los sínto-
mas 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 
estimulación transcraneal de corriente directa que 
consiste en la aplicación de una corriente eléctrica 
de baja intensidad de 1-2 mA entre 2 electrodos de 
superficie ubicados en el cráneo. Dos de estos es-
tudios mostraron eficacia en el tratamiento de aluci-
naciones auditivas, mientras que uno no halló nin-
gún cambio. Los mecanismos propuestos para su 
acción serían la modulación de la excitabilidad cor-
tical, el aumento de la eficacia del receptor NMDA 
y la modulación de las interneuronas GABA. Obvia-
mente, se necesitaran más estudios para poder es-
tablecerlo como tratamiento usual (50).
Un estudio de Petrides y colaboradores, demostró 
recientemente que el uso de terapia electrocon-
vulsiva (TEC) bilateral durante 8 semanas produjo 
mejorías en la PANSS en la mitad de los pacientes 
que tenían esquizofrenia resistente y que estaban 
medicados con clozapina sin efectos adversos im-
portantes (51). Luego de ese estudio se realizaron 
2 metanálisis que demostraron eficacia del TEC en 
la esquizofrenia refractaria y ultrarefractaria (56, 57)

Tratamientos psicoterapéuticos
En el último tiempo se han incrementado las evi-
dencias favorables al uso de la terapia cognitiva 
conductual, basada en la idea de que los síntomas 
positivos como las ideas delirantes se deben a ma-
las interpretaciones y atribuciones irracionales. Sin 
embargo, un metaanálisis reciente concluyó que 
la terapia cognitiva conductual presenta efectos 
benéficos pequeños, siendo su magnitud de efec-
to de 0.25 para síntomas positivos y de 0.13 para 
síntomas negativos (52).
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Una terapia novedosa que ha aparecido recien-
temente es la terapia del avatar desarrollada por 
Julián Leff y colaboradores (53). Está enfocada 
en alucinaciones auditivas resistentes a la medi-
cación, 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 una cara 
y se sincronizan los movimientos de los labios con 
el habla) de manera de que el terapeuta pueda ha-
blar a través del avatar 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 tratamiento medicamentoso), la disrupción que 
producían en la vida y las creencias que los pa-
cientes habían desarrollado por ellas, mantenién-
dose su efecto al menos por tres meses. Aunque 
seguramente esta terapia nunca forme parte del 
tratamiento usual de la esquizofrenia, permite ima-
ginar en un futuro no muy lejano el establecimiento 
de tratamientos psicoterapéuticos que utilicen los 
avances tecnológicos actuales. 
Una rama terapéutica novedosa es el uso de apli-
caciones telefónicas en el tratamiento de las per-
sonas con esquizofrenia. Actualmente, se están 
desarrollando aplicaciones para disminuir la sinto-
matología y mejorar la adherencia de los pacientes 
a sus tratamientos (58). 

Conclusiones
Claramente, las necesidades terapéuticas de los 
pacientes con esquizofrenia están muy lejos de 
haber sido satisfechas hoy en día. El concepto de 
recuperación, que actualmente ha cobrado un re-
novado valor permite suponer como objetivo que 
un paciente, más allá de sus síntomas, pueda te-
ner una vida fructífera, plena y productiva.
Las perspectivas del refinamiento del diagnóstico 
y del desarrollo de nuevas terapéuticas permite 
ser optimista 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 sociedad permite, in-
tegrándose plenamente a la misma. 
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