
Desde que a principios de la década de los 90
apareciera un nuevo tipo de antipsicóticos, conocidos
como "atípicos", se ha constatado que su consumo
ha pasado de un 1% en 1993 al 54% en el año
2001 y se ha triplicado la dosis diaria definida
(DDD) de los antipsicóticos1.

Esta circunstancia, unida a las ventajas terapéuti-
cas que aportan, y con independencia de la polémica
que se mantiene en la actualidad sobre su seguridad
en pacientes ancianos, ha sido suficiente para fijar
nuestra atención y realizar un breve análisis de la
realidad que presentan dichos fármacos.

En primer lugar, conviene recordar que los
antipsicóticos son un grupo de fármacos utilizados
en el tratamiento de procesos psiquiátricos, como
esquizofrenia, demencia y trastorno bipolar. En
dicho grupo se incluyen a los antipsicóticos clásicos
o neurolépticos y a los antipsicóticos atípicos. Se
sabe que los enfermos con esquizofrenia presentan
por un lado síntomas positivos como desorganiza-
ción conceptual, alucinaciones y delirios; y por
otro, síntomas negativos como deterioro funcional,
anhedonia, expresión emocional reducida, aisla-
miento social y déficit de concentración y atención.
Se ha observado que los síntomas negativos pre-
dominan en un tercio de los pacientes y se asocian
a un peor pronóstico a largo plazo y a una mayor
resistencia al tratamiento farmacológico.

En segundo lugar, la evolución histórica que
presentan estos fármacos es relativamente breve.
A partir de los años 50 se desarrolló el grupo de
fármacos que se denomina antipsicóticos "clási-
cos o convencionales", caracterizados por ser muy
eficaces en el control de síntomas psicóticos posi-
tivos, pero cuya utilidad ha estado limitada por
los efectos secundarios que producen con gran

frecuencia2, especialmente los síntomas extrapira-
midales (SEP). 

En 1990 se comercializó la clozapina, el primero
de este nuevo tipo de antipsicóticos llamados "atí-
picos", que demostró ser eficaz en el tratamiento
de la esquizofrenia resistente a otros neurolépticos
y dio respuesta a los síntomas negativos de la
misma. Posteriormente han aparecido otros fármacos:
olanzapina, risperidona, quetiapina, amisulpride y
ziprasidona3. Estos nuevos antipsicóticos pretenden
obtener la misma eficacia que la clozapina, sin el
riesgo de agranulocitosis (riesgo presente en los
pacientes tratados con clozapina).

Para poder llegar a considerarlos atípicos deben
reunir una serie de características de naturaleza neu-
roquímica (antagonización de varios sistemas de
neurotrasmisión y menor afinidad por los receptores
dopaminérgicos del estriado que los mesolímbicos)
y de naturaleza clínica (eficacia clínica tanto en los
síntomas positivos como negativos de la esquizo-
frenia, eficacia en pacientes refractarios a la acción
antagonista dopaminérgica y menor incidencia de
síntomas extrapiramidales).

A continuación, y por este orden, procederemos
a detallar las propiedades farmacológicas e indi-
caciones, los efectos adversos observados en los
mismos y, para terminar y a modo de conclusión,
realizaremos un análisis comparativo entre los
antipsicóticos típicos y atípicos y una valoración de
su uso en el anciano.

Seguidamente se hace un breve repaso de las
propiedades de los antipsicóticos atípicos:
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CLOZAPINA (LEPONEX®)
Es un antagonista dopaminérgico parcial. Presenta

un bloqueo débil del receptor D2 y más fuerte de
los D1 y D4. Tiene potente acción serotoninérgica,
antiadrenérgica e histaminérgica. Es el más antico-
linérgico de todo el grupo. 

Indicado en la esquizofrenia refractaria al trata-
miento4-6, en pacientes que no presentan mejoría
clínica tras tratamiento con dos neurolépticos a
dosis recomendadas durante 6 a 8 semanas4,5 y
también en trastornos patológicos del movimiento
o asociados a medicamentos.

Se estima que el riesgo de toxicidad hematológica
es de un 0,8-2% casos/año. Aproximadamente el 95%
se presenta en los seis primeros meses de tratamiento,
con un riesgo mayor en las semanas 4 a 18; este ries-
go además aumenta con la edad y el sexo femenino.
Por esto son necesarios controles hematológicos
semanales durante las primeras 18 semanas y poste-
riormente controles mensuales para valorar la posible
aparición de agranulocitosis7.

RISPERIDONA (RISPERDAL®)
Antagonista de los receptores serotoninérgicos

5-HT2 y dopaminérgicos D2. Se une también a los
receptores a1-adrenérgicos y con baja actividad a
los receptores histamínicos H1 y a2. No tiene afinidad
por los receptores colinérgicos. 

Su uso está indicado en psicosis esquizofrénicas
agudas y crónicas, con síntomas positivos y/o
negativos importantes. En pacientes con demencia
se limitará en los casos en que existan marcados
síntomas psicóticos, agresión o trastornos de la
actividad. Asimismo se puede utilizar de forma
concomitante con estabilizadores del estado de
ánimo en episodios maniacos de los trastornos
bipolares.

Es importante saber que los alimentos no afec-
tan a su absorción y que se metaboliza por la vía
del citocromo P450.

Puesto que la semivida del fármaco aumenta en
ancianos y en pacientes con insuficiencia renal, se

debe reajustar dosis en estos casos. Si existe insuficien-
cia hepática aumenta la fracción libre del fármaco y se
debe disminuir dosis8.

Se puede administrar en una única toma, prefe-
rentemente nocturna, aunque, como con todos los
neurolépticos, conviene alcanzarla progresivamente
durante los primeros días.

OLANZAPINA (ZYPREXA®)
Antagonista de receptores dopaminérgicos y

serotoninérgicos, también presenta alta afinidad
por los receptores H1 y los receptores adrenérgicos
a1 y a2.

Está indicado en esquizofrenias y estados
maniacos moderados o graves.

Se absorbe por vía oral de forma independiente de
la ingesta. Aunque se metaboliza principalmente por
la vía del citocromo P450, se ha mostrado poco pro-
clive a interacciones importantes con otros fármacos. 

La insuficiencia renal o las alteraciones hepáticas
leves o moderadas no afectan significativamente a
su farmacocinética.

QUETIAPINA (SEROQUEL®)
Actúa bloqueando los receptores serotoninérgi-

cos 5-HT2, histaminérgicos H1, alfa-adrenérgicos
a1 y a2 y en menor medida dopaminérgicos D2. 

Tiene utilidad clínica en la esquizofrenia y mejora
principalmente síntomas positivos y en menor
medida los síntomas negativos.

Se utiliza en pacientes con psicosis en la enfer-
medad de Parkinson, puesto que produce mejoría
sin exacerbar los trastornos del movimiento9-11.

La biodisponibilidad de este principio activo mejo-
ra con la ingesta. Se metaboliza principalmente por el
citocromo P450, por lo que presenta interacción con
otros fármacos que utilizan esta vía.

Su aclaramiento está reducido en los ancianos
un 40% y un 30% en los hepatópatas, por lo que se
debe comenzar con dosis bajas e ir ajustando las
mismas. Su acción terapéutica no se manifiesta
hasta los 7-14 días de tratamiento12.
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En los primeros días puede haber una elevación
de las transaminasas, sensación de inestabilidad e
hipotensión ortostática; por ello, se recomienda
comenzar con dosis bajas.

AMISULPRIDA (SOLIAN®)
Tiene acción antagonista de la dopamina con

gran selectividad por los receptores D2 y D3. A dife-
rencia de los neurolépticos clásicos y atípicos, no
tiene afinidad por los receptores serotoninérgicos,
adrenérgicos, histamínicos H1 y colinérgicos. A
dosis bajas facilita la transmisión dopaminérgica y
a dosis altas presenta acción bloqueadora dopami-
nérgica. Por tanto, a dosis altas no tiene ventajas
sobre los neurolépticos clásicos, mientras que a
dosis bajas produce reducción de los síntomas
negativos de la esquizofrenia.

Se debe ajustar tratamiento en caso de insufi-
ciencia renal. 

ZIPRASIDONA (ZELDOX®)
Se trata de un antipsicótico atípico que tiene

baja afinidad por el receptor dopaminérgico D2 y
una afinidad mucho mayor por el receptor seroto-
ninérgico 5HT2. La ratio serotonina/dopamina es
la más alta de los antipsicóticos atípicos. Tiene una
afinidad moderada-baja por los receptores adre-
nérgicos a1 e histamínico H1 y puede bloquear la
recaptación de noradrenalina13.

Está indicada en la esquizofrenia, sobre todo en
pacientes con predominio de síntomas negativos.

Su absorción se reduce en un 50% cuando se admi-
nistra en ayunas. No hay diferencias farmacocinéticas por
razones de edad y sexo. No requiere ajuste de dosis en
insuficiencia renal pero sí en la insuficiencia hepática14.

Dado que se metabolizan en el citocromo P450,
podrán producirse interacciones con medicamentos
que utilicen la misma vía de metabolización, tales
como ß-bloqueantes, antidepresivos tricíclicos, antia-
rrítmicos, antitusígenos y antagonistas del calcio.

Así pues, los fármacos que inhiben dicho metabo-
lismo podrían producir un aumento de los niveles

plasmáticos de antipsicóticos, como sería el caso
de macrólidos, fluoxetina, inhibidores de la proteasa,
ketoconazol y el zumo de pomelo.

Por el contrario, las sustancias capaces de inducir el
metabolismo (carbamacepina, rifampicina y fenitoína)
pueden disminuir los niveles de estos antipsicóticos y
por tanto reducir sus efectos terapéuticos3.

Además, puede aumentar la sedación produci-
da por las benzodiacepinas y el alcohol. También
interacciona con fármacos con efecto anticolinérgico,
como antidepresivos, antihistamínicos y antipar-
kinsonianos.

En la tabla 1 se han recogido de forma resumi-
da los principales efectos secundarios de los antip-
sicóticos atípicos; sin embargo, ya sea por su
importancia, por la gravedad o por la frecuencia
con que los producen, merecen los siguientes
comentarios:

- El síndrome neuroléptico maligno es una com-
plicación rara (0,5-1%) pero grave de algunos
antipsicóticos. El cuadro clínico consiste principal-
mente en hipertermia, rigidez muscular, disfunción
autonómica (cambios en la tensión arterial y fre-
cuencia cardiaca, diaforesis, palidez y sialorrea),
signos de Babinski y rueda dentada, crisis oculógi-
ras, convulsiones y síndrome confusional o coma.
En la analítica aparece leucocitosis y aumento de
CPK.

- Los efectos anticolinérgicos (sequedad de
boca, visión borrosa, estreñimiento, retención uri-
naria y trastorno cognitivo) son el resultado del
bloqueo de receptores muscarínicos y aparecen
con mayor frecuencia en el tratamiento con clozapina.

- La hiperprolactinemia puede cursar de forma
asintomática o con galactorrea, alteraciones del
ciclo menstrual, ginecomastia y disfunción sexual.
Se trata de un efecto secundario conocido de los
antipsicóticos clásicos y dentro de los atípicos más
frecuente con risperidona y amisulprida17.

EFECTOS ADVERSOS
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- Aunque un efecto comúnmente descrito de los
antipsicóticos es el aumento de peso, éste se produce
de forma más llamativa con clozapina y olanzapi-
na18 y se debe a la acción antagonista sobre H1.
Aunque este efecto secundario puede elevar la tasa
de abandonos del tratamiento, debemos pensar
que en el cumplimiento de una terapia influyen
factores como la personalidad del paciente, la
relación médico-paciente, tipo de enfermedad,
ambiente familiar y social, entre otros.

- Se han descrito casos de hiperglucemia y dia-
betes asociados al tratamiento con antipsicóticos
atípicos19, especialmente con clozapina y olanzapi-
na20,21. La mayoría pertenecen a diabetes tipo 2 en
pacientes con antecedentes familiares, edad avan-
zada y otros factores de riesgo como obesidad. El
mecanismo de producción parece ser el incremento de
peso que pueden producir y por tanto una resistencia
a la insulina, o bien que la alteración del sistema sim-
pático llegue a afectar a la regulación de glucosa
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Tabla 1. EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANTIPSICÓTICOS (MODIFICADA DE 2, 4, 30, 15,16)

Efectos

Efectos
extrapiramidales
relacionados
con dosis

Discinesia tardía

Sedación

Convulsiones

Hipotensión
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Transaminasas
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S. Neuroléptico
maligno
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Cardio-
Vascular
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y secreción de insulina; de ahí la importancia de
controlar peso y glucosa en estos pacientes.

- El alargamiento del segmento Q-T se asocia con
relativa frecuencia al tratamiento de antipsicóticos
tanto clásicos como atípicos. De entre los atípicos
ziprasidona y quetiapina son los que mayor pro-
longación del intervalo QT manifiestan22. Por
tanto, cuando se administre se debería controlar la
posible aparición de arritmias, especialmente en
pacientes cardiópatas y/o en tratamiento con diuréticos,
antihipertensivos, antiarrítmicos y si presentan niveles
bajos de potasio23.

- Según la información aportada por la Agencia
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios a
la Comisión de Farmacia del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud en marzo de 2004,
los datos de los ensayos clínicos muestran que la ris-
peridona aumenta el riesgo de episodios isquémicos
cerebrales en pacientes ancianos con demencia; des-
taca que la relevancia del incremento de riesgo no
sólo en se produce en términos cuantitativos (triplica
el riesgo) sino también cualitativos (gravedad del
cuadro y posibilidad de secuelas permanentes). Esto
determinó que se incluyeran dichos datos en la ficha
técnica del producto.

- En esta misma línea, y respecto a la olanzapina,
los ensayos clínicos realizados en pacientes ancianos
con trastornos psicóticos y/o de conducta asociados a
demencia no han demostrado su eficacia clínica; sin
embargo, presenta un incremento de la mortalidad
respecto a los pacientes en tratamiento con placebo y
un incremento del riesgo de accidente cerebrovascular
de casi tres veces. Este hecho motivó que la Agencia
Europea del Medicamento prohibiera su uso en la
indicación de demencia.

- Esta información está en consonancia con los
hallazgos encontrados en algunos estudios que
desaconsejaban el uso de atípicos, concretamente
risperidona24,25 y olanzapina26 para tratar los sín-
tomas psicológicos y conductuales de la demencia
(SPCD), porque aumentaban el riesgo de ictus
isquémico.

- Sin embargo, un amplio estudio retrospectivo
publicado por el British Medical Journal en febrero
de 2005, realizado en 32.710 pacientes mayores
de 65 años27 ha demostrado que el uso de antip-
sicóticos atípicos no aumenta el riesgo de ictus
isquémico en pacientes con demencia más de lo
que lo hacen los antipsicóticos típicos. Otros estu-
dios tampoco han encontrado dicha asociación28, 29.

- La discinesia tardía, discinesia oro-linguo-buco-
masticatoria con movimientos de coreoatetosis y
mioclonias, que se desarrolla tras meses o años de
tratamiento con antipsicóticos, puede aparecer
incluso tras haber suspendido el mismo; presenta
mayor incidencia cuanto mayor sea la dosis y más
largo el tiempo de tratamiento. Debemos resaltar
que no existen datos suficientes de su aparición
con los antipsicóticos atípicos.

- En general, el tipo y número de efectos secun-
darios de cada antipsicótico está en función de los
diferentes neurotransmisores afectados. Así, mientras
los antipsicóticos con efecto antagónico sobre los
receptores histamínicos pueden ocasionar somno-
lencia y aumento de apetito, los antagonistas de
los receptores serotoninérgicos presentan ganancia
de peso. Los que tienen acción anticolinérgica pue-
den presentar retención urinaria, boca seca, visión
borrosa, estreñimiento, trastorno sobre la memoria
y cognitivo. Los antidopaminérgicos D2 presentan
con mayor frecuencia síntomas extrapiramidales y
secreción de prolactina y los anti alfa-adrenérgicos
a1 posible hipotensión ortostática y taquicardia
refleja.

Es una opinión de general aceptación que, en
los pacientes adecuadamente controlados con un
antipsicótico típico y que no presentan efectos
secundarios importantes, no debe cambiarse dicho
tratamiento por un atípico. Asimismo, no es reco-
mendable la administración simultánea de un
antipsicótico clásico y otro atípico, excepto en el
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periodo de tiempo en que se sustituye uno por
otro, importante para evitar la aparición de psico-
sis de rebote; así iremos reduciendo dosis del típico e
iremos aumentando la dosis del atípico4.

En esta misma línea, se ha observado que, aun-
que los antipsicóticos atípicos presentan eficacia
en los síntomas positivos de la esquizofrenia, en
los casos en que existan síntomas positivos graves,
como la agitación pronunciada, parecen tener una
acción más lenta que los típicos15.

Por otra parte, la publicación de numerosos
ensayos clínicos para avalar estos nuevos antipsi-
cóticos suelen tener en común: 

- La realización de los mismos, en cortos periodos
de tiempo, de forma que no permite que puedan
llegar a aparecer ciertos efectos secundarios.

- El estudio comparativo de estos antipsicóticos
atípicos se ha llevado a cabo con haloperidol a
dosis relativamente altas de este último, lo que
puede crear dudas sobre una menor incidencia de
SEP respecto a los convencionales.

- La financiación de los mismos por parte de la
industria farmacéutica.

- Suelen medir síntomas, efectos secundarios e
indicadores de remisión, y dejan sin evaluar su
influencia en indicadores importantes, como fun-
ción social y ocupacional y calidad de vida30.

En un metaanálisis realizado por Geddes y
otros con 12.649 pacientes, se llegó a la conclusión
de que, si se utilizan dosis de haloperidol inferio-
res a 12 mg, los atípicos no tienen ventaja en tér-
minos de eficacia o tolerabilidad global, aunque
causan menos efectos extrapiramidales31.

Las pruebas actualmente disponibles no parecen
esclarecer el papel de los antipsicóticos atípicos en el
tratamiento de la esquizofrenia; de hecho, la
mayoría de los autores los proponen como primera
elección, aunque otros los reservan como alterna-
tiva de los típicos en casos en que aparezcan efectos
indeseables15.

En definitiva, la principal ventaja de los atípicos
frente a los típicos, además de las indicaciones ya

reseñadas, podría resumirse en que presentan una
menor incidencia de efectos extrapiramidales y dis-
cinesia tardía (ver tabla 1), y ello sin perjuicio de
que también presentan otros efectos secundarios
que debemos conocer y valorar.

En el lado opuesto, creemos que el inconve-
niente más importante de estos nuevos antipsicóticos
es su elevado precio. A este respecto, y a pesar de
que la industria farmacéutica remarca que la
reducción de costes directos e indirectos implicaría
una menor necesidad de hospitalización y una
mejor calidad de vida e integración social, consi-
deramos que faltan estudios farmacoeconómicos
que demuestren esa afirmación.

Conviene resaltar que la eficacia de los atípicos
es similar, pero hay cierta variabilidad individual
frente a los mismos. Por lo tanto resultará impres-
cindible tener en cuenta los efectos adversos de
cada uno de ellos así como los posibles antecedentes
de respuestas anteriores2.

Hasta ahora hemos analizado las indicaciones
para el uso de antipsicóticos en la población gene-
ral; sin embargo, estas indicaciones en el anciano
podrían concretarse en las siguientes: esquizofrenia,
trastorno delirante, trastornos del estado de ánimo
con SCPD.

El término SCPD describe una serie de manifes-
taciones no cognoscitivas que incluyen agresión
verbal y física, agitación, síntomas psicóticos, tras-
tornos del sueño y vagabundeo. Ello conlleva una
disminución en la calidad de vida tanto del propio
paciente como del cuidador.

Se ha observado que su prevalencia es muy fre-
cuente en los pacientes con demencia y llega a
superar el 80%32. Asimismo, además de ser causa
determinante de institucionalización, se asocia con
una evolución más rápida de la enfermedad y
empeoramiento de las deficiencias funcionales y
cognitivas; por tanto, como consecuencia de todo

USO DE ANTIPSICÓTICOS EN EL ANCIANO
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lo anterior, con un aumento de las necesidades en
recursos sanitarios y sociales.

El SCPD precisa para su abordaje una correcta
evaluación de cada caso, el tratamiento de las
posibles causas desencadenantes (infecciones,
alteraciones visuales o auditivas, yatrogenia de
medicamentos…) y la realización de intervenciones
no farmacológicas con carácter previo a la pres-
cripción de antipsicóticos.

En este sentido, las intervenciones no farmacoló-
gicas deberían incluir modificaciones ambientales
(control de temperatura ambiental, del ruido, de la
intensidad de la luz), creación de hábitos de acti-
vidades de vida diaria, mantenimiento del ciclo
vigilia-sueño, realización de ejercicio físico y, bási-
camente, una mejoría de la comunicación con el
enfermo.

Una vez fallan estas medidas, algunos autores
plantean el uso de antipsicóticos atípicos como pri-
mera elección en el tratamiento de SCPD de carácter
psicótico, agresividad y agitación; dentro de ellos,
especialmente la risperidona, dada la evidencia
aparecida en estudios aleatorizados y controlados
en pacientes mayores33. Además, debemos resaltar
que la risperidona es el único neuroléptico, tanto
en España como en la mayoría de países de
Europa, que tiene aprobada la indicación de trata-
miento de los SCPD de carácter psicótico. Sin
embargo, a raíz de la polémica surgida desde hace
poco menos de un año en cuanto a la seguridad de
este fármaco, respecto al incremento de riesgo de
accidentes cerebrovasculares, se ha creado una
gran confusión acerca del tipo de antipsicóticos
que deberíamos utilizar.

No obstante, los neurolépticos típicos también
plantean dudas en cuanto a eficacia y seguridad y
no tienen aprobado su uso en los pacientes ancia-
nos con demencia33. Incluso la última revisión
Cochrane llegó a la conclusión de que el haloperidol
no debería utilizarse de forma sistemática en
pacientes con demencia y agitación34.

En definitiva, y tras las consideraciones anteriores,
ningún tratamiento presenta las pruebas suficientes
como para no ser cuestionado.

A modo de conclusión, y junto a las recomen-
daciones de carácter general, el uso de antipsicóti-
cos en el anciano deberá tener en cuenta las
siguientes previsiones: 

- Iniciar con dosis bajas e ir incrementándolas
lentamente, si es el caso. 

- Intentar disminuir gradualmente la dosis cada
seis meses tras el inicio del tratamiento con el fin
de determinar la dosis óptima, es decir, la más
baja con la que seamos capaces de controlar los
síntomas. 

- Evitar la administración de antipsicóticos con
actividad anticolinérgica, dado que pueden empe-
orar la confusión y agitación en el anciano. 

- Los nuevos antipsicóticos, denominados "atípi-
cos", han demostrado una eficacia similar a los
convencionales en el tratamiento del brote psicóti-
co, especialmente en los síntomas negativos, pero
con una menor incidencia de efectos adversos
extrapiramidales.

- Todos los antipsicóticos atípicos están indica-
dos en la esquizofrenia. Risperidona y olanzapina
tienen además autorización en la fase maniaca del
trastorno bipolar. Al mismo tiempo, la risperidona
es el único neuroléptico que tiene indicación auto-
rizada para los SCPD de carácter psicótico.

- Debemos tener en consideración los posibles
efectos adversos asociados a los antipsicóticos atípi-
cos, especialmente los de carácter metabólico, dado
que puede derivarse una serie de consecuencias con
repercusiones importantes en la salud del paciente. 

- Dentro de los antipsicóticos atípicos, no se
puede recomendar uno como de primera elección.
Dado que la eficacia es similar entre ellos, debere-
mos valorar los efectos secundarios.

CONCLUSIONES
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