
El Boletín Terapéutico Andaluz (BTA) es
una publicación bimestral, que de forma
gratuita se destina a los sanitarios de
Andalucía con el fin de informar y
contribuir a promover el uso racional de
los medicamentos. Este boletín es
miembro de la Sociedad Internacional de
Boletines Independientes de
Medicamentos (I.S.D.B.).
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EN ESTE NÚMERO …
1 • Utilización de medicamentos

Antipsicóticos atípicos: ¿ventajas frente a los
convencionales?
Los antipsicóticos atípicos –clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina,
amisulprida– presentan diferencias farmacodinámicas y de efectos adversos
respecto a los clásicos o convencionales (clorpromazina, haloperidol, etc.).
Mientras que para algunos autores su papel sería relevante en el tratamiento
actual de la esquizofrenia, para otros resulta controvertido.

2 • Farmaconotas

¿Pueden administrarse de forma conjunta la vacuna de
la fiebre amarilla y la vacuna antitífica oral?

Antipsicóticos
atípicos: ¿ventajas
frente a los
convencionales?
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La esquizofrenia es una enfermedad grave que supone
un gran sufrimiento personal y familiar, generando ele-
vados costes sanitarios y sociales. El objetivo del trata-
miento es múltiple: reducir la sintomatología, facilitar
la reintegración social, prevenir las recidivas y minimi-
zar los efectos adversos (neurotoxicidad); y, desde un
punto de vista farmacológico se basa en la utilización
de antipsicóticos. Los nuevos antipsicóticos o atípicos
comercializados en los últimos años (clozapina, olanza-
pina, risperidona, quetiapina, amisulprida) presentan
diferencias respecto a los convencionales (clorpromazi-
na, haloperidol, etc.) que deben ser consideradas al
abordar el tratamiento de la esquizofrenia. En los últi-
mos tiempos, se han ido acumulado evidencias sobre su
eficacia y seguridad que permitirían –según algunos–
establecer su papel protagonista en la terapéutica; si
bien, todavía existen algunas objeciones para otros
autores que consideran deberían reservarse como
alternativa a los clásicos.

INTRODUCCIÓN

La esquizofrenia es un grupo de enfermedades comple-
jo y heterogéneo de etiología desconocida que es el resul-
tante común de diversos procesos etiopatogénicos. Su evolu-
ción es generalmente crónica, cursando con episodios carac-
terizados por alteraciones graves del pensamiento, la per-
cepción y el lenguaje, afectando la relación social, la afecti-
vidad y la volición de los enfermos. Aunque en la mayoría de
los pacientes suele aparecer en torno a los últimos años de
la adolescencia, puede surgir en cualquier etapa de la vida,
con una prevalencia aproximada del 1% (1-5). Su curso es
generalmente crónico y, aunque la evolución de la enferme-
dad es muy variable, en la mayoría de los pacientes se con-
sigue su estabilización durante los primeros 5 años; adicio-
nalmente, en un 25% de los pacientes se consiguen buenos
resultados, especialmente cuando el tratamiento se inicia de
forma precoz e intensiva (3).

Los enfermos con esquizofrenia presentan síntomas posi-
tivos, como: desorganización conceptual, ideas delirantes,
alucinaciones, etc.; junto a síntomas negativos, como: dete-
rioro funcional, anhedonia (desinterés por ciertas actividades



previamente placenteras), expresión emo-
cional reducida, déficit de la atención y
de la  concentración,  así como una dis-
minución vocacional y de la sociabilidad
(1,3,6). Los síntomas negativos predo-
minan en un tercio de los pacientes esqui-
zofrénicos, y se asocian con peor pro-
nóstico a largo plazo, así como a una
mayor resistencia al tratamiento farma-
cológico; aunque, tal y como se ha seña-
lado la evolución de la enfermedad es
muy variable (1). En la tabla 1 se pre-
sentan los criterios que para el diag-
nóstico de la esquizofrenia establece la
4ª edición de la Clasificación Interna-
cional de Enfermedades (DSM-IV), que
son utilizados en la mayoría de los estu-
dios clínicos. La tabla presenta los sín-
tomas característicos y la disfunción
social/ocupacional que deben estar pre-
sentes un tiempo suficiente, junto a los
criterios excluyentes de otra alteracio-
nes psiquiátricas.

En nuestros días, el tratamiento far-
macológico con medicamentos antipsi-
cóticos constituye la base del tratamien-
to de la esquizofrenia (3,5). Dentro de
estos agentes se incluye tanto a los neu-
rolépticos clásicos o convencionales, tales
como haloperidol o clorpromazina, como
a los conocidos como antipsicóticos atí-
picos, desarrollados más recientemente
para superar las limitaciones que pre-
sentan los convencionales (eficacia limi-
tada, efectos adversos, bajo cumplimiento)
entre los que se encuentran: clozapina,
olanzapina risperidona, quetiapina y ami-
sulprida (4). Junto a las psicosis del cír-
culo de la esquizofrenia existen otras alte-
raciones psicóticas crónicas (trastornos
psicoafectivos, bipolares, etc.) que,  junto
a las manifestaciones psicóticas que con
frecuencia acompañan a los cuadros de
delirio y demencia, son tributarias de ser
tratadas con antipsicóticos (3).

Aunque algunos efectos farmacoló-
gicos pueden manifestarse en horas o
días, para alcanzar el efecto antipsicóti-
co completo –generalmente- se requiere
su administración prolongada (3).  

ANTIPSICÓTICOS
CONVENCIONALES

Los antipsicóticos convencionales
son antagonistas dopaminérgicos, que
actúan –principalmente- mediante el  blo-
queo de los receptores dopaminérgicos
D2 en el cerebro (3,5,7). Desde su intro-
ducción en terapéutica, en la década de
los años 50, se han ido acumulando sufi-
cientes evidencias sobre su utilidad para
controlar los síntomas positivos de la
esquizofrenia, y su capacidad para redu-
cir su morbilidad. En general, se consi-
dera que no existen diferencias sustan-
ciales de eficacia entre los distintos agen-
tes en el tratamiento de la fase aguda
de la enfermedad; siendo la respuesta
previa y la tolerabilidad, los principales
factores a considerar para la selección
de un antipiscótico convencional (5). 

A menudo la utilidad de los anti-psi-
cóticos convencionales se ve limitada por
su tendencia a causar frecuentes efectos
adversos (extrapiramidales, anticolinérgi-
cos, disfunción cognitiva y disforia), y por
no alcanzarse el control de algunos sín-
tomas de la esquizofrenia; y, asociarse a
un bajo cumplimiento del tratamiento (4,5).
La falta de eficacia y la resistencia al tra-
tamiento constituyen un problema con los
antipsicóticos convencionales: así, los ensa-
yos clínicos realizados muestran una mejo-
ría limitada en el 30% de los pacientes,
no observándose respuesta al tratamien-
to hasta en el 7% de los tratados con agen-
tes convencionales (4). Éstos agentes se
muestran menos eficaces sobre los sínto-
mas negativos que sobre los positivos,
considerándose los síntomas negativos res-
ponsables de gran parte de la morbilidad
asociada a la esquizofrenia (3,4). 

Desde un punto de vista clínico, las
principales limitaciones de los antipsicó-
ticos clásicos serían el desarrollo fre-
cuente de parkinsonismo y especialmente
de acatisia que no resultan fácilmente
controlables. Los trastornos disfóricos y
la acatisia subjetiva son causa frecuen-
te de incumplimiento. 

El uso continuado de agentes con-
vencionales se ha asociado a la apari-
ción de discinesia tardía (con frecuencia
irreversible); y del síndrome neurolépti-
co maligno, en el 1-2% de los pacientes
tratados. Esta última, se trata de una
complicación grave –con una mortalidad
del 5-20%– que cursa con fiebre, hipe-
ractividad vegetativa, rigidez muscular,
embotamiento y agitación (3). Aunque su
riesgo de aparición se considera mayor
con los agentes convencionales, no se
dispone de datos concluyentes a este
respecto, al haberse también asociado a
la administración de clozapina, olanza-
pina y risperidona (8). 

La elongación de la onda QT del
electrocardiograma se asocia con relati-
va frecuencia al tratamiento con antipsi-
cóticos convencionales; si bien, no se ha
establecido su significación clínica (9,10).
Este efecto adverso también se ha aso-
ciado a la administración de algunos antip-
sicóticos atípicos como: olanzapina, clo-
zapina y sertindol (actualmente retirado
en España), aunque la insuficiencia de
estudios no permite realizar compara-
ciones (11). No obstante, cuando se admi-
nistre un antipsicótico, se debería consi-
derar la posibilidad de aparición de arrit-
mía, particularmente en pacientes con
enfermedad cardíaca y/o que toman otros
medicamentos arritmogénicos (9).

Los antipsicóticos convencionales
frecuentemente aparecen clasificados en
función de su potencia antipsicótica. Los
neurolépticos de potencia alta, también
considerados como “incisivos”–haloperi-
dol, flufenazina, tiotixeno, etc.- aunque
prácticamente carecen de efectos adver-
sos anticolinérgicos, tienen una marca-
da tendencia a causar efectos extrapira-
midales. Los de potencia antipsicótica
baja, también denominados “sedativos”
–clorpromazina, tioridazina, etc.- se uti-
lizan principalmente cuando se precisa
un neuroléptico sedante, debiendo evi-
tarse su uso en pacientes ancianos; los
de potencia media –trifluoperazina, per-
fenazina, etc.- parecen los mejor tolera-
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CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE LA ESQUIZOFRENIA

A Síntomas característicos . Dos o más de los siguientes persisten de forma significativa durante al menos un periodo de un mes:
– Delirio.
– Alucinaciones.
– Lenguaje desorganizado.
– Comportamiento altamente desorganizado o catatónico. 
– Síntomas negativos
Nota: Sólo se requiere un síntoma del criterio A cuando: (1) el delirio es extraño; (2) las alucinaciones consisten en una voz que dirige el
comportamiento de la persona; (3) el paciente oye dos o más voces conversando entre sí.

B Disfunción social/ocupacional : Durante una proporción significativa de tiempo desde el inicio de la alteración, una o más áreas importantes de
funcionamiento tales como trabajo, relaciones interpersonales, o auto cuidado están significativamente por debajo del nivel inicial.

C Duración : Signos continuos de la alteración durante al menos seis meses. Esto debe incluir un mes con síntomas del criterio A (salvo que se
hayan tratado con éxito). Estos seis meses pueden incluir síntomas prodrómicos o residuales.

D Se han excluido la presencia de trastorno esquizo-afectivo o del comportamiento.

E La alteración no se debe a enfermedad médica o a al uso de sustancias de abuso.

F Cuando existen antecedentes dominantes de trastorno del desarrollo, deberán presentarse  síntomas de alucinaciones o delirio durante al
menos un mes.

Tabla 1. (tomada de 5)
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dos por la mayoría de los pacientes (5).
En la tabla 2 se presentan los efectos
adversos descritos con mayor frecuencia
asociados al tratamiento con los antipsi-
cóticos convencionales.

Se considera que los pacientes que
están adecuadamente controlados con un
antipsicótico convencional, sin manifestar
efectos adversos inaceptables no deberí-
an cambiar a uno atípico. En los pacien-
tes estabilizados, la administración de antip-
sicóticos en forma “retard” puede repre-
sentar una considerable ventaja para el
control del paciente y facilitar el cumpli-
miento. No se recomienda la administra-
ción concurrente de un antipsicótico con-
vencional y uno atípico (6), excepto duran-
te el corto periodo en que se sustituye un
tipo por otro donde (para evitar la apari-
ción de psicosis de rebote) se suele ir dis-
minuyendo la dosis del convencional a la
vez que se incrementa la del atípico (3). 

ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS

Reciben esta denominación al dife-
rir sus perfiles farmacodinámicos de los
antipsicóticos convencionales. Compa-
rados con los clásicos presentarían una
relativa baja afinidad por los receptores
dopaminérgicos D2 (3,7) y una impor-
tante ocupación de los receptores 5HT2
de la corteza prefrontal, especialmente.
Para algunos, esta afinidad por dichos
receptores 5HT2 corticales se correla-
cionaría con su eficacia sobre los sín-
tomas negativos y la mejora del área
cognitiva (12); constituyendo el aspecto
farmacológica diferencial más notable de
los nuevos antipsicóticos (13). Por otra
parte, están dotados de diversos grados
de afinidad por los receptores alfa-adre-
nérgicos, histaminérgicos y muscaríni-
cos (4,8).

En nuestro país se encuentran

comercializados: amisulprida, clozapina,
olanzapina, quetiapina y risperidona (14).

Se consideran al menos que tienen
tanta eficacia como los convencionales
(6), siendo ésta comparable en el trata-
miento de los síntomas positivos de la
esquizofrenia; si bien, parece que su
acción frente a los síntomas positivos
graves (especialmente en caso de agi-
tación pronunciada) no se manifiesta tan
rápidamente. En algunos pacientes el tra-
tamiento con agentes atípicos –sobre
todo, con clozapina, y en menor grado
con risperidona y olanzapina– se mues-
tra más eficaz que los convencionales
en caso de resistencia  al tratamiento;
y, a diferencia de estos, parecen mejo-
rar tanto los síntomas negativos como
los positivos, pudiendo aliviar parcial-
mente los déficits neurocognitivos que
suelen presentarse en los pacientes con
esquizofrenia (3,15).

EFECTOS ADVERSOS COMUNMENTE ASOCIADOS AL TRATAMIENTO CON  ANTIPSICÓTICOS CONVENCIONALES
(Afectan a más del 10% de los pacientes)

De potencia alta (a):

Haloperidol Insomnio/agitación, parkinsonismo, acatisia*, reacciones distónicas*.
Flufenazina Parkinsonismo, acatisia*, reacciones distónicas*, taquicardia, galactorrea.

De potencia media (b):

Trifluoperazina Parkinsonismo, acatisia*, reacciones distónicas, hipotensión ortostática, galactorrea.

Perfenazina Somnolencia/agitación, parkinsonismo*, acatisia*, reacciones distónicas, taquicardia, galactorrea.

De potencia baja (c):

Clorpromazina Somnolencia/sedación, parkinsonismo*, hipotensión ortostática*, taquicardia, ECG anormal#, efectos anticolinérgicos*, galactorrea*,
aumento de peso*, fotosensibilidad*, rash, pigmentación*.

Tioridazina Somnolencia/sedación, hipotensión ortostática*, taquicardia*, ECG anormal#, arritmia cardíaca*, efectos anticolinérgicos, disfunción
sexual*, galactorrea*, aumento de peso*, fotosensibilidad*, rash, retinopatía pigmentaria.

* afectan a más del 30% de los pacientes.
# Usualmente sin afectación cardíaca
(a) A menudo utilizados en dosis demasiado elevadas
(b) Bien tolerados por la mayoría de los pacientes
(c) Los efectos extrapiramidales usualmente no son prominentes; si bien, pueden causar síntomas anticolinérgicos (delirio) en personas de edad
avanzada. 

Tabla 2. (tomada de 3)

PERFIL DE EFECTOS ADVERSOS DE ALGUNOS ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS FRENTE A LOS CONVENCIONALES

Efectos adversos Convencionales Clozapina Risperidona Olanzapina Quetiapina Amisulprida

Agranulocitosis +/- ++ 0 0 0 0

Anticolinérgicos 0 a +++ +++ +/- ++ +/- ?

Elevación enzimas
(GOT / GPT) + /- + +/- +/- +/- +/-

Efectos extrapiramidales
relacionados con la dosis +++ 0 a +/- ++ +/- 0 a +/- ++

Hipotensión ortostática 0 a +++ +++ + +/- + +

Elevación de los niveles
de prolactina ++ a +++ 0 + 0 a +/- 0 a +/- +

Prolongación del intervalo  QT +/- a + + +/- a + +/- a + +/- a + +/-

Sedación + a +++ +++ + ++ +++ ?

Convulsiones +/- ++ a +++ +/- +/- +/- ?

Discinesia tardía +++ 0 0 a +/- ? 0 a +/- ? ? ?

Aumento de peso +/- a ++ +++ ++ +++ ++ ++

0 = Ausente; +/- = Mínimo; + = Leve; ++ Moderado; +++  =  Grave; ? = Datos insuficientes

Tabla 3. (modificada de 3,17,18)
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No obstante, la principal ventaja de
los atípicos frente a los antipsicóticos con-
vencionales radica en su mejor perfil de
seguridad, al presentar una menor inci-
dencia de efectos extrapiramidales –aca-
tisia y distonias especialmente– y discine-
sia tardía (3,4,9,16-18). Adicionalmente,
los antipsicóticos atípicos, no tienden a
inducir efectos adversos hormonales, como:
galactorrea, cambios menstruales, impo-
tencia, anorgasmia, etc.; ya que parecen
no interferir la inhibición de dopamina y la
liberación de prolactina en el hipotálamo
(3,16). Sin embargo, los atípicos no están
exentos de efectos adversos y su utiliza-
ción requiere considerar la presencia de
factores de riesgo tales como la aparición
de convulsiones, o el aumento de peso
que favorece el incumplimiento del trata-
miento (3). La tabla 3 presenta los perfi-
les de efectos adversos de los antipsicó-
ticos atípicos frente a los convencionales. 

PAPEL EN TERAPÉUTICA

La evaluación de la eficacia de los
antipsicóticos se ve dificultada al depen-
der en gran parte de medidas subjetivas
de eficacia y de su valoración  por parte
del paciente y del observador (4). Se dis-
pone de diferentes escalas de medida:
Escala de Síntomas Negativos y Positi-
vos (PANSS), Escala de Evaluación Psi-
quiátrica Breve (BPRS), Escala de Eva-
luación de Síntomas Negativos (SANS) y
la escala de Impresión Clínica Global (CGI)
(4,6,7,16); si bien, aún no existe consen-
so sobre lo que constituye respuesta clí-
nica considerándose –con frecuencia–
como tal la  reducción del 20-30% en el
índice de la escala utilizada. En este sen-
tido, tendría gran valor disponer de medi-
das que valoraran la capacidad funcional
del paciente en la vida diaria; si bien,
resultan difíciles de establecer (4). Por
otra parte la aplicación concomitante de
otras estrategias terapéuticas y asisten-
ciales de orden psicológico y socio-fami-
liar, inexcusables en un programa inte-
gral de abordaje terapéutico, dificultan aun
más la comparabilidad de los resultados
entre los diferentes autores.

Tal y como algunos autores seña-
lan, en la mayoría de los ensayos clíni-
cos, los antipsicóticos atípicos han sido
comparados frente a haloperidol a dosis
relativamente altas, lo que ha hecho sur-
gir dudas sobre su supuesta superioridad
sobre los convencionales, en cuanto a su
menor incidencia de efectos extrapirami-
dales. Adicionalmente, los atípicos se aso-
cian a otros efectos adversos frecuentes
pero susceptibles de tratamiento o evi-
tables con las diferentes alternativas,
como: sedación, hipotensión, aumento de
peso y presentan riesgo de hipergluce-
mia: especialmente, con clozapina y olan-
zapina. La incidencia de efectos adver-
sos de los distintos antipsicóticos atípi-
cos podría ser diferente, pero la insufi-
ciencia de ensayos clínicos comparativos
entre ellos, impide llegar a conclusiones
definitivas al respecto (17).

El pasado año 2001 se publicó un
metaanálisis realizado con 52 ensayos clí-
nicos randomizados que incluían un total
de 12.649 pacientes, en los que se valo-
raba la eficacia y seguridad de los antip-

sicóticos atípicos (amisulpirida, clozapina,
olanzapina, quetiapina, risperidona y ser-
tindol) frente a antipsicóticos clásicos (halo-
peridol o clorpromazina) o alternativos. En
dicho metaanálisis se observó que, cuan-
do se comparaban frente a dosis de halo-
peridol menores o iguales a 12 mg, los
antipsicóticos atípicos no presentarían ven-
tajas en términos de eficacia o tolerabili-
dad global; si bien, causarían menos efec-
tos extrapiramidales. No existiendo por lo
tanto una evidencia clara de que los antip-
sicóticos atípicos resulten más eficaces y
mejor tolerados que los convencionales,
por lo que, según estos autores, los antip-
sicóticos convencionales deberían –en
principio– utilizarse como tratamiento ini-
cial de un episodio de esquizofrenia, salvo
en caso de falta de  respuesta o cuando
se presenten efectos adversos extrapira-
midales inaceptables (19). 

Tras su publicación, este estudio ha
generado una considerable debate, de
manera que su metodología, resultados y/o
conclusiones han sido objeto de crítica,
argumentando que se han utilizado crite-
rios económicos en lugar de clínicos (20-
27). Sin embargo, los autores del metaa-
nálisis señalan que es la evidencia clínica
disponible y no razones de coste, la que
respalda sus consideraciones en cuanto a
considerar como tratamiento de primera
elección a los antipsicóticos convenciona-
les (28). En cualquier caso, la principal
limitación de los estudios clínicos realiza-
dos radica en su duración, necesariamen-
te limitada. Siendo así que parece existir
un consenso unánime acerca de la dura-
ción del tratamiento antipsicótico, el cual
debe prolongarse durante períodos de años.
Estos períodos prolongados serían nece-
sarios, por ejemplo, para evidenciar efec-
tos cognitivos de relevancia o para detec-
tarse muchas formas de discinesias.

Por el momento se mantiene la dis-
crepancia de criterios, de manera que
existen autores que proponen los antip-
sicóticos atípicos de primera elección
(6,7,15,16,29), mientras que para otros
deberían reservarse como alternativa a
los convencionales (4,9,19), o no se posi-
cionan tan claramente (3,8). En cualquier
caso, y dado que existen diferencias indi-
viduales entre unos y otros, a continua-
ción se revisa brevemente las principa-
les características de cada uno de los
antipsicóticos atípicos disponibles:

Amisulprida : En varios ensayos clí-
nicos comparativos, la mayoría de corta
duración, amisulprida se ha mostrado más
eficaz que haloperidol y flupentixol, en
pacientes con esquizofrenia (18,19); y,
superior a haloperidol en el control de los
síntomas negativos, presentando una menor
incidencia de efectos adversos extrapira-
midales que éste (18,30). Aún no está
establecido el papel de amisulprida en
relación con los otros antipsicóticos atí-
picos, en el tratamiento de los pacientes
con predominio de síntomas negativos
(18). Amisulprida es un medicamento recién
introducido en terapéutica en España.

Clozapina : En los ensayos clínicos
ha mostrado su eficacia para reducir tanto
los síntomas positivos como negativos de
la esquizofrenia en comparación con clor-
promazina (4,16), presentando una menor
incidencia de efectos adversos extrapi-

ramidales (16). Al parecer su eficacia
aumenta cuando se utiliza durante perio-
dos prolongados, por lo que algunos auto-
res la consideran –dentro de los antipsi-
cóticos atípicos– como referencia en cuan-
to a eficacia (4). El tratamiento con clo-
zapina se ha asociado a diversos efec-
tos adversos, como: hipersalivación, con-
vulsiones o somnolencia (6). De forma
adicional, el riesgo de agranulocitosis aso-
ciado a su uso (incidencia del 1-2%)
requiere una  frecuente monitorización
hematológica del paciente (3). La agra-
nulocitosis asociada a clozapina no depen-
de de la dosis, parece más frecuente en
ancianos y mujeres, presentándose en la
mayoría de los casos durante los tres pri-
meros meses de tratamiento (9,29).

Entre los pacientes que podrían bene-
ficiarse del tratamiento con clozapina figu-
ran los que presentan esquizofrenia refrac-
taria al tratamiento (3,5-7), aquellos que
no  han presentado mejoría clínica tras
seguir tratamiento con dos neurolépticos
a las dosis recomendadas, durante 6 a 8
semanas (3,6). También se ha propues-
to su uso en pacientes que presenten alte-
raciones significativas del comportamien-
to y en los que sufren trastornos  del movi-
miento patológicos o asociadas a medi-
camentos. Por el contrario, la clozapina
debería evitarse en pacientes con ante-
cedentes de convulsiones, enfermedad
hepática, hiperglucemia o enfermedad car-
diovascular. Así mismo, debería evaluar-
se cuidadosamente su utilización en pacien-
tes con antecedentes de incumplimiento
asociado al aumento de peso corporal (3).

Risperidona : En varios metaanáli-
sis y ensayos clínicos risperidona ha mos-
trado una eficacia significativamente supe-
rior a placebo y otros antipsicóticos con-
vencionales como haloperidol; si bien,
cuando se considera por separado su efi-
cacia sobre los síntomas negativos de la
esquizofrenia, su superioridad frente a
haloperidol no resulta tan clara (4,7,16).
Algunos autores la proponen de elección
–junto a olanzapina– en el tratamiento de
la esquizofrenia, debido a su eficacia y
bajo riesgo comparativo de efectos adver-
sos. Existen evidencias recientes de que
su uso se asociaría a aumento de peso
con menor incidencia que olanzapina (3). 

Olanzapina : Varios ensayos clínicos
randomizados de larga duración, realiza-
dos con un total de más de 3000 pacien-
tes, han mostrado su eficacia frente a pla-
cebo y/o haloperidol en pacientes con
esquizofrenia (4,7); mostrando en alguno
de éstos su superioridad frente a halope-
ridol en cuanto al control de los síntomas
negativos (7). Asimismo ha mostrado una
eficacia similar a risperidona sobre los sín-
tomas positivos, y superior a esta sobre
los negativos, con menor incidencia de
efectos adversos extrapiramidales; si bien,
la evidencia disponible es limitada (16).

Numerosos autores proponen la uti-
lización de olanzapina como tratamiento
de primera elección. Por su favorable per-
fil de efectos adversos podría considerar-
se su uso en pacientes que han experi-
mentado efectos extrapiramidales o que
desarrollaron signos de discinesia tardía
durante el tratamiento con antipsicóticos
convencionales. Sin embargo, este trata-
miento con frecuencia suele asociarse a
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aumento de peso, lo que supone un ries-
go en si mismo, así como de incumpli-
miento del tratamiento. La administración
de olanzapina podría estar contraindicada
en diabéticos o en pacientes con antece-
dentes familiares de diabetes (3), ya que,
al igual que clozapina, se ha asociado con
la aparición de hipoglucemia; si bien no
se ha establecido la incidencia (31).

Quetiapina : La mayoría de los datos
disponibles sobre quetiapina proceden de
estudios de corta duración (5); y, si bien
se ha mostrado superior a placebo en el
tratamiento de los síntomas negativos de
la esquizofrenia (7,16), en algunos estu-
dios la diferencia no fue significativa fren-
te a haloperidol y clorpromazina (7). Que-
tiapina parece ser bien tolerada, espe-
cialmente en los ancianos; si bien, en
esta población deberían utilizarse a las
dosis más bajas (5). Su uso se ha aso-
ciado con el desarrollo de acatisia y de
parkinsonismo con una incidencia similar
o inferior a la registrada con placebo y
haloperidol (9); no obstante, se ha aso-
ciado a un ligero aumento del riesgo de
convulsiones, por lo que se recomienda
utilizarla con precaución en pacientes con
esos antecedentes (3). En general, el per-
fil farmacológico de quetiapina parece
similar al de olanzapina; si bien, los estu-
dios comparativos frente a los antipsicó-
ticos convencionales son escasos y no
ha sido evaluada en pacientes con esqui-
zofrenia refractaria al tratamiento (16).

ASPECTOS ECONÓMICOS

La esquizofrenia se asocia a un ele-
vado gasto, dado su carácter crónico,

afectar a personas jóvenes y precisar con
frecuencia la hospitalización del pacien-
te (5). Su coste sanitario es mucho más
elevado que lo que en principio podría
sugerir su incidencia de aproximadamente
el 1%. Así, según datos de los Estados
Unidos, los pacientes con esquizofrenia
supondrían el 10% de la población dis-
capacitada permanentemente, ocupando
el 25% del total de camas hospitalarias
(29). Los antipsicóticos atípicos son con-
siderablemente más caros que los con-
vencionales, sin embargo conviene tener
en cuenta que el coste de los medica-
mentos representa una pequeña parte del
coste total asociado a la esquizofrenia
(3,4,7,29), habiéndose estimado que supo-
ne el 1,2% del coste total (3,7); y, el 2,4%
de los costes directos (7). 

Se ha sugerido que el tratamiento
con los antipsicóticos atípicos reduciría
los gastos de hospitalización (4,28), si
bien la evidencia disponible no parece
suficiente (4); siendo aún más difícil de
establecer la superioridad que algunos
autores atribuyen a los antipsicóticos atí-
picos frente a los convencionales, en tér-
minos de calidad de vida de los pacien-
tes (3,4), especialmente en los casos que
no son refractarios al tratamiento (3). Por
el contrario, los antipsicóticos atípicos
podrían aumentar algunos costes al posi-
bilitar que un mayor número de pacien-
tes puedan participar en programas de
rehabilitación e integración social (7).  

CONCLUSIONES

– La eficacia de los antipsicóticos atípi-
cos parece similar a la de los conven-

cionales en el tratamiento del brote psi-
cótico, siendo más efectivos tanto sobre
los síntomas positivos como sobre los
negativos de la enfermedad, y con un
perfil de efectos adversos más favora-
ble, en particular en cuanto al desa-
rrollo de efectos extrapiramidales.

– Los principales aspectos del tratamiento
deberían considerarse de forma con-
junta entre psiquiatra y paciente, median-
te una discusión informada sobre bene-
ficios y riesgos; debiendo consultar al
tutor o cuidador del paciente, cuando
se estime adecuado. 

– Las evidencias disponibles no parecen
suficientes para establecer definitiva-
mente cual es el papel actual de los
antipsicóticos atípicos en el tratamien-
to de la esquizofrenia; de hecho la
mayoría de los autores los proponen
como de primera elección, mientras que
otros los reservan como alternativa a
los convencionales.

– No se aconseja modificar el tratamien-
to en pacientes adecuadamente con-
trolados con un antipiscótico conven-
cional, siempre que no aparezcan efec-
tos adversos inaceptables.

– En pacientes con esquizofrenia resis-
tente al tratamiento con otros antipis-
cóticos, el tratamiento con clozapina se
considera más establecido si bien su
uso requiere vigilar estrechamente la
posible aparición de agranulocitosis.

– La sugerencia de que el mayor coste
de los antipsicóticos atípicos frente a
los convencionales parece verse com-
pensado con una menor necesidad de
hospitalización, y mejores niveles de
calidad de vida e integración social,
no parece verse respaldada por sufi-
cientes estudios.
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El pasado año 2000
en el artículo “Viajes inter-

nacionales a destinos exó-
ticos: algunos consejos” (Bol

Ter Andal 2000; 16(3): 9-11), dentro del
apartado de inmunizaciones y en lo refe-
rente a la vacuna de la fiebre amarilla,
se decía que estaba contraindicada su
administración conjunta junto a la vacu-
na antitífica oral, tal como y como reco-
gían –entre otras– las recomendaciones
específicas publicadas por la Organi-
zación Mundial de la Salud (Organiza-
tion Mondiale de la Santé. Voyages inter-
nacionaux et santé. Vaccinations exi-
gées et conseils d’hygiène 2000. Gine-
bra: OMS, 2000).

Tras la publicación de este artícu-
lo, se recibió una consulta en nuestro
Centro de Información, en la que una pro-
fesional sanitaria tras su lectura nos comu-
nicaba su extrañeza con la anterior con-
traindicación ya que, en el prospecto de
las especialidades conteniendo vacuna
antitífica oral, no se hacía ningún comen-
tario sobre la existencia de interacción.
Por otra parte, en el prospecto de la vacu-
na frente a la fiebre amarilla se señala
que puede asociarse a la vacuna antití-
fica oral sin que afecte la inmunidad de
esta última; mientras que la vacunación

simultanea con la vacuna contra el cóle-
ra y las antiparatíficas A y B inyectables
no se recomienda y debe separase al
menos 3 semanas.

Nuestra lectora también nos seña-
laba que, de acuerdo con su experiencia
profesional, la mayoría de los viajeros
que consultan, en muchos casos por no
haber previsto con suficiente antelación
la necesidad de inmunizarse, acude a la
consulta pocos días antes de su viaje, lo
que obligaba a tomar decisiones sobre
la administración.

Tras revisar el tema, nos encontra-
mos que otras instituciones que emiten
recomendaciones en el ámbito de los via-
jes internacionales (CDC, ACIP, etc.) no
recogían en éstas la existencia de dicha
contraindicación (Centers for Disease Con-
trol. Health information for international
travel. http:// www.cdc.gov/travel/; Yellow
fever vaccine: recommendations of the
Immunization Practices Advisory Commit-
tee (ACIP). MMWR 1990; 39(RR6): 1-6). 

Tras realizar una búsqueda biblio-
gráfica se localizó un estudio clínico en
el que se investigó de forma específica
la seguridad y la inmunogenicidad tras
la administración conjunta de la vacuna
antitífica oral y la de la fiebre amarilla
(Kollaristch H et al. J Infect Dis 1997;

175(4): 871-5). En dicho estudio se con-
cluye que, la vacuna de la fiebre amari-
lla puede administrarse de forma segu-
ra junto a la vacuna de la antitífica oral
sin afectar a la respuesta inmunitaria  de
cada vacuna.

En resumen, tras revisar la infor-
mación disponible sobre el tema parece
que sólo en las recomendaciones espe-
cíficas sobre viajes internacionales publi-
cadas por la Organización Mundial de la
Salud se recoge la contraindicación de
administrar conjuntamente la vacuna de
la fiebre amarilla y la antitífica oral. Mien-
tras que, en ninguna de las fuentes gene-
rales de información sobre inmunizacio-
nes se señala la existencia de interacción
o interferencia tras la administración simul-
tanea de ambas vacunas, disponiéndose
de estudios específicos en los que se ha
puesto de manifiesto que pueden admi-
nistrarse conjuntamente sin afectar a la
respuesta inmunitaria de cada vacuna. A
la vista de lo anterior, parece que la vacu-
na de la fiebre amarilla puede adminis-
trase de forma simultánea con la antitífi-
ca oral; por el contrario, si se considera
contraindicada su administración conjun-
ta con la vacuna anticolérica o las anti-
paratíficas inyectables, casos en que su
administración debe separase 3 semanas.

¿Pueden administrarse de forma
conjunta la vacuna de la fiebre
amarilla y la vacuna
antitífica oral?

2 Farmaconotas


