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Sintomas negativos y empleo de
antipsicéticos atipicos en la esquizofrenia
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Resumen

Se analiza el concepto de
sintoma negativo en las
concepciones actuales de la
esquizofrenia, especialmente
los aportes de Crow,
Andreasen y Carpenter. Se
discute la importancia de
los sintomas negativos den-
tro del cuadro clinico de la
esquizofrenia.

Se analiza el concepto de
atipicidad de los
antipsicoticos y se revisan
los estudios acerca de su efi-
cacia en el tratamiento de
los sintomas negativos. Se
concluye que los
antipsicéticos atipicos son
fdrmacos seguros y eficaces
tanto en_ el tratamiento de
los sintomas positives como
de los sintomas negativos de
la esquizofrenia.

Palabras claves:esquizofre-
sintomas negativos, antipsi-

coticos atipicos.
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Summary

In this article the concepr of negative symtoms, clinical find-
ings and corrent conceprs about the medical treatment in
schizopshrenia according to the more recent reports are anda-

lyzed.

Introduccion

Hasta hace poco, la esquizofrenia habia sido asociada
casi exclusivamente con las manifestaciones mas evi-
dentes de psicosis, como el delirio, las alucinaciones
y los sintomas cataténicos. Estas manifestaciones no
sélo son las mds llamartivas de la enfermedad, sino
que las mds ficilmente identificables y por lo tanto
de gran utilidad para el diagndstico. Las clasificacio-
nes psiquidtricas internacionales como el Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) y
la International Clasification of Disorders (ICD)
fundamentan el diagnéstico de esquizofrenia en la
presencia de ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje
y conducta desorganizados y comportamiento
catatdonico.

No obstante, en los dltimos anos se ha ido otorgando
cada vez mds importancia a un grupo de sintomas,
llamados «negativos», que son menos llamativos pero

son los que mds se asocian a mala evolucién y a mal
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ajuste social. Estos sintomas corresponden en gran
medida a lo que K].icpc“[l y Bleuler consideraban
como las manifestaciones esenciales o tundamentales
de la esquizofrenia. Ambos autores clistcos pensaban
que sintomas como delirios, alucinaciones o manifes-
taclrones L\li.llhniu;l\ sOnN Intlllif_:.'sl.u'i(r[]L'_\ secundarias
o accesorias, en cambio los trastornos de la voluntad
o ¢l aplanamiento efectivo (en la actualidad conside-
rados entre los sintomas negativos) son manifestacio-
nes esenciales de la enfermedad.

Sintomas Negativos

[a actual distincion entre sintomas posttivos v nega-
tivos fue consccuencia de la u:mprnlnu‘i(}n de que
existia una gran variabilidad en la respuesta de los es-
n|ll|/n|'x'cnu.n.\' al L'm|1|cu de nvurnléplium\ lo que dit
cultaba constituir grupos homogeneos para los estu-
dios P.‘\itfnI-J!'Iﬂ;hfﬂli'lglL'{M. El objetivo de distinguir
cntre sintomas positivos v negativos fue establecer
subtipos de esquizofrenta. T. Crow fuc el primero ¢n
proponer que esta distincion fucra cmpleada para
crear una tipologia que tacilitara ¢l estudio de la
ctuiologia y patogenia (1). Este autor propuso la exis-
tencia de dos sindromes en la esquizofrenia, a los que
denomind Tipo 1y Tipo 110 El Tipo T se caracteriza
por la presencia de sintomas positivos (delirio, aluci-
naciones y (rastornos del pensamiento) los que son
potencialmente reversibles, responden al tratamiento
con ncurolépticos y se asociarian a una disfuncion de

la neurotransmision dopaminérgica. Ll Tipo 1T se ca-

1_1 bla 1

racterizaria por la presencia de sintomas negativos
(aplanamiento afectivo v pobreza del discurso) los
que serian irreversibles, no responden al tratamiento
con l‘ln'lll'(llél‘nitth Vose Llr\'n(i.tn a t".lﬂll)il}h cstructura-
les del cerebro (ver Tabla 1).

Micntras Crow planteo la existencia de dos subuipos
de esquizofrenia mds bien independicentes entre st, N
Andreasen considerd que estos se sitian ¢n un conti-
nuo. con una mezcla de sintomas posiuvos y negati-
VOs ¢n una proporcion variable (2). De esté modo
llego a determinar la existencia de tres subgrupos de
esquizofrenia; positiva, negativa |y mixta: La
L‘.\l]lli'/t)fyl't'l'lid positiva s¢ caracterizaria por el pn:do—
minio de alucinaciones, delirios o marcados trastor-
1NOS Lin'l px'n\.t[]ﬂcn[u. CON CSCaAsos o |1ll|n> HI'I'I[Ulﬂ.lh
negativos. A la inversa, la esquizotrenta negativa esta-
ria definida por ¢l predominio de sintomas como po-
breza del discurso, del afecto y del contenido del
pensamiento, retardo psicomotor y anhedonia, con
sintomas  positivos minimos o ausentes. La
esquizofrenia mixta seria aquella en que los pacientes
no alcanzan a cumplir los criterios para alguna de las
dos series de sintomas o que tienen un numero signi-
ficativo de ambas.

Crow solo considero como sintomas negativos al
aplanamicento afectivo y la ])nl‘-n'zd del discurso.
Andreasen amplio ¢l concepro para incluir junto al

aplanamiento atectivo, la alogia, la abulia, la

anhedonia v los trastornos atencionales. Ademas cred

.\;f.}.'f/i'ri-’ii('.\ n/r’ H'/m f’ ¥ f}! n/f’ (.IH'r‘i'

Tipo | Tipo Il

Sintomas caracteristicos Delirios

Alucinaciones

(sintomas positivos)

Respuesta a neurolépticos Buena

Mejoria

Proceso patologico propuesto
dopaminérgicos D2

Potencialmente reversible
Aumento de receptores

Aplanamientoafectivo
Pobreza del discurso
(Sintomas negativos)
Pobre

clrreversible?

alteracion estructural del
cerebro
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una cscala para su medicion, la Scale ftor the
Assesment of Negative Symproms o SANS (3). Con
posterioridad, Kay et al (4) crearon una escala mis
completa y desarrollada para evaluar tanto la sinto-
matologia negativa como posituiva de la esquizotrenia,
la Posituve and Negative Syndrome Scale (PANSS),
que es la mds empleada actualmente por los mvesti-
gadores.

A p.ll'lil' dc cntonces, la distincion entre sintomas po-
sitivos y negativos ha predominado ¢n la literatura
acerca de la clinica y la terapéutica de la
esquizofrenia. Se ha intentado fundamenta esta dis-
tincion en razones teorica. Mientras los sintomas ne-
gativos reflejarian un exceso de tuncion, los negati-
vos reflejarian un déficit o ausencia de tuncion. Este
ha sido el punto de vista adoprado por Andreasen,
quien se basa en H. Jackson, aunque ¢l modelo desa-

rrollado por el notable neurologo del siglo XIX es de

gran riqueza y complejidad que no se reflejan en las

concepcrones actuales (2). De acuerdo con

Andreasen, mientras los sintomas negativos sc cxpre-
san en una carencia o déficit de funcionamiento
COZNOSCILIVO Y social, los sintomas positivos illt‘lll)'n'ﬂ
un aumento general de distorsiones perceptivas, tras-
tornos formales del curso del pensamiento, alucina-

ciones y delirto (ver Tabla 2).

Ha resultado diticil distinguir entre sintomas negati-
vos que se presumen intrinsecos a la entermedad v
i](]lll_'lli]\ '\CL‘H[]L{-ll-i(Jﬁ d O0ros l‘.lk‘lf'i("\ l-llL‘\ COIO L'l
t'I-L'L'lU dt‘ IIIL‘L“L'LIIHCI][H\ QO I;l il]hlilllt!::H.lll;-‘..lc:u}n.
Carpenter ha propuesto distinguir entre sintomas
deficitarios, propios de la enfermedad, v sintomas
negarivos seccundarios a otra enudad (6). Estos alu-
mos serian consccucencia de tactores como ctectos
I}lrrn.uniﬁt»iiam\ humor dk’PI‘L'xi\'n o distonico, reac-
crtones de autoproteccion ante la descompensacion
psicotica, o a la ausencia de estimulacion social. Di-
chos sintomas varian ¢n ¢l tempo en concomitancia
con los factores causales senalados, a diferencia de
los sintomas que serfan expresion primaria o directa
del proceso patologico esquizofrénico.

Los sintomas negativos se asocian a pobre ajuste so-
ctal premorbido y personalidad esquizoide v
esquizotipica (7). También son predictores de mal
funcionamiento soctal (8)

[_.U.‘a sintomas I]t.'é_‘_klli\'nh s L‘(H'rcidLiUIMH CONn varios
parametros ncu{'u}‘lmh’:gi('()s_ l.a asoctacton mas con-
sistente es con hipertrofia de ventriculos cerebrales
(9). También se ha descrito asociacidon con aumento
de volumen de la cisura de Silvio (10). Los sintomas
negativos tambicn se correlacionan con rendimientos

alterados en una serie de pl'ucims nul|‘n]‘niurl(igit.is:

como estos rendimientos difieren en su relacion con

Tabla 2.

Sintomas positivos y negativos y funcrones afectadas, segitn Andreasen.

Sintomas Positivos
Alucinaciones

Delirios
Desorganizacion del discurso

Conducta bizarra
Sintomas Negativos
Alogia

Aplanamiento afectivo

Anhedonia
Abulia
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Funcién Distorsionada
Percepcion
Pensamiento inferencial
Lenguaje

Direccion de la conducta
Funciéon Perdida
Fluencia del discurso

Fluencia de la expresion emocional
Ccapacidad hedonistica
Voluntad, impulso



diversos tipos de sintomas negativos, sugiercn una
base fisiopatoldgica distinta para cada uno de ellos
(11). La alteracion de pruebas neuropsicologicas
como defectos de la percepcion acidstica (12) y alte-
raciones inmunoldgicas como defectos en
interleukina 2 (13) han sido asociados con la sinto-
matologia negativa de la esquizofrenia.

En sintesis, diversos estudios concuerdan en que los
sintomas negativos representan una dimensiéon inde-
pendiente de la sintomatologia csquizofrénica y que
requiere una aproximacion psicofarmacolégica dife-
rente que los sintomas positivos o productivos de la
enfermedad.

Antipsicoticos atipicos

El tratamicento tradicional de la esquizofrenia se ha
basado en el empleo de neurolépticos. Se trara de
firmacos de eficacia antipsicotica demostrada, pero
que poseen importantes limitaciones, son poco efica-
ces en el control de los sintomas negativos (14).
Tampoco logran evitar la progresion de la enferme-
dad. Por otra parte provocan reacciones adversas sig-
nificativas, lo que limita su empleo y disminuye la
adherencia al tratamiento (15). Se estima que cerca
de la mitad de los esquizofrénicos en tratamiento tie-
ne una respuesta clinica insuficiente.

Los antipsicoticos atipicos constituyen una nueva ge-
neracion de psicofirmacos que buscan superar las li-
mitaciones de los ncurolépticos convencionales. El
primer antipsicético atipico disponible fue la
clozapina, la que posee una gran eficacia clinica y un
bajo perfil de efectos extrapiramidales. No obstante
su empleo se asocia al riesgo de agranulocitosis. Si-
guiendo el modelo de la clozapina se han desarrolla-

do otros antipsicoticos atipicos que buscan superar

Jas limitaciones de la clozapina, manteniendo su efi-
cacia.

Aunque no hay una definicion precisa, se considera
que estos fdrmacos son atipicos principalmente por-

que no elevan los niveles de prn]actina y porque po-

seen un menor potencial de causar sintomas extrapi-
ramidales. Se discute la razon de su ““atipicidad«. Se-
gin algunos autores se trata de un cfecto vinculado a
la dosis, ya que a dosis muy c¢levadas producirian sin-
tomas extrapiramidales. Otros sostienen que el blo-
quco de receptores dopaminérgicos respeta la via
nigroestriatal, que es la involucrada en la produccion
de la sintomatologia extrapiramidal. Por ultimo, se
sostiene que sus caracteristicas dertvan de que son
débiles bloqueadores de receptores D2 y potentes
bloqueadores de receptores SHT2. La suma de estas
propicdades seria la que les confiere su perfil atipico
(16,17.18). Una consecuencia de este diferente perﬂl
farmacolégico seria su potencial afectividad sobre los
sintomas negativos de la esquizofrenia (19).

1. Clozapina

Sintetizada en 1958, no estuvo disponible hasta los
afios noventa, ya que habfa sido retirada del mercado
luego de reporrarse algunos casos de muerte por
agranulocitocis. En la actualidad se comercializa su-
jeta a un riguroso programa de farmacovigilancia que
incluye hemogramas seriados, con el fin de prevenir
la caida de los glébulos blancos. EI 1 a 2% de los pa-
cientes tratados con clozapina tiene una reduccién
significativa de globulos blancos (20).

Un importante estudio efectuado por Kane et al
(1988), demostrd que la clozapina era un eficaz
antipsicdtico en pacientes resistentes a los
neurolépticos convencionales como haloperidol y
clorpromazina. Particularmente interesante es el he-
cho de que mejoran tanto dreas de sintomas positivos
como de sintomas negativos. Estudios ulteriores han
confirmado la eficacia de la clozapina sobre sintomas
positivos, negativos y cognitivos de la esquizofrenia
(21,22).

2. Olanzapina

La olanzapina cs el resultado de un rediseno de la

molécula de clozapina. La nueva molécula difiere es-

casamente de la clozapina, pero ticne diferentes

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile Vol. 10 N3 afio 1999



metabolitos y menores etectos colaterales; al 1gual
que la clozapina actia sobre mualtiples sistemas de
neurotransmisiéon que se¢ cree pueden estar
involucrados en la tisiopatologia de la esquizofrenia.
Varios estudios han demostrado la eficacia clinica de
la olanzapina. (23,24,25). Esta s¢ muestra efectiva
sobre los sintomas positivos, negativos y afectivos de
la csquizofrenia. Un estudio de covarianza determind
que el firmaco posee eficacia sobre los sintomas ne-
gativos primarios, es decir los mds vinculados al pro-
ceso esquizofrénico, y en menor medida reduce tam-
bién los sintomas negativos secundarios a la sintoma-
tologia depresiva y extrapiramidal (26,27).

3. Risperidona

La risperidona es un firmaco que combina un blo-
queo selectivo de receptores dopaminérgicos D2 y de
receptores serotoninérgicos SHT2. Este perfil
farmacoldgico le otorga eficacia antipsicética junto a
una baja incidencia de efectos extrapiramidales.
Importantes estudios han demostrado que la
risperidona tiene eficacia tanto sobre sintomas posi-
tivos como negativos de la csquizoﬂ‘cnia (28,29).

4. Otros Antipsicéticos Atipicos

Otros antipsicéticos atipicos s¢ encuentran en dife-
rentes etapas de estudio o de comercializacion. La
quetiapina ya se encuentra comercializada en U.S.A.
y la ziprasidona va en camino de estarlo pronto.
Otros se encuentran aun en etapa de estudio. Las
evidencias preliminares indican que, al igual que los
antipsicéticos atipicos ya disponibles, también estos
tienen eficacia sobre un amplio rango de sintomas
esquizofrénicos incluyendo los sintomas negativos.
Las diferencias y ventajas comparativas entre estos
firmacos todavia esta por determinarse.

Conclusién

Los sintomas negativos constituyen una parte esen-
cial de la sintomatologia esquizofrénica y si bien ha-

bian sido poco valorados por la importancia que se

les habia otorgado a los sintomas positivos, en los ul-
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timos afios han sido revalorizados y ocupan el interés
de los investigadores,

Los sintomas negativos no solo se asocran a mal pro-
ndstico y pobre ajuste social, sino que responden po-
bremente a los antipsicticos convencionales.

A partir del descubrimiento de la clozapina, se ha de-
sarrollado una nueva familia de antipsicéticos, [lama-
dos atipicos. Estos nuevos medicamentos no sélo po-
scen menos efectos colaterales que los antipsicoticos
convencionales sino que tienen cficacia sobre un am-
plio rango de sintomas esquizofrénicos, incluyendo
los sintomas negativos.

Por su eficacia y seguridad, los antipsicéticos atipicos
estan en camino de convertirse en la primera elec-
cion en el tratamiento de la esquizofrenia. Actual-
mente su celevado costo limita su empleo generaliza-
do, no obstante los estudios de farmacoeconomia in-
dican que ¢n ¢l largo plazo su empleo puede signifi-
car un ahorro de recursos al reducir gastos de hospi-
talizacién y en muchos casos permitr a los pacientes

realizar actividades productivas.
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