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“Es curioso que no le resulta simple, al diagnos-
ticador, poder indicar exactamente porqué llega 
al diagnóstico de esquizofrenia” 

Henricus Rümke

Resumen 
La esquizofrenia es una patología de presenta-
ción tan heterogénea que, probablemente, bajo 
su denominación, pretendidamente unívoca, 
se encuentren, en realidad, un variado grupo 
de trastornos psiquiátricos. En su evolución se 
destacan los accesos de psicosis, que suelen 
conducir al diagnóstico y adquirir el matiz de 
característicos, pero que se producen sobre la 
base de una crónica y  progresiva declinación 
cognitiva y afectiva que configura el núcleo del 
proceso y determina su compleja evolución.   
Los avances científicos ocurridos en las últimas 
décadas, principalmente en fisiopatología, ge-
nética y terapéutica, no parecen haberse trasla-
dado en igual magnitud, a los resultados clínicos 
y el pronóstico de los pacientes. 
Las controversias alrededor de esta patología 
son tan variadas como sus formas de expresión 
y abarcan desde conceptos clínicos, etiológicos, 
fisiopatológicos, evolutivos y terapéuticos hasta 
cuestionamientos epistemológicos y sociológicos.
A las observaciones críticas que comienzan por 
su propia denominación, con el sólido argumen-
to de que le añade, al propio peso de la patolo-
gía, el poderoso efecto del estigma, le siguen 
desacuerdos sobre sus características distinti-
vas, sobre el momento de su comienzo, sobre  
su evolución en el tiempo, su pronóstico, sus 
causas y, fundamentalmente, aunque no desen-
tendido del resto, las limitaciones de los trata-
mientos actuales y las necesidades de aborda-
jes novedosos y efectivos. 

Introducción 
La esquizofrenia afecta a aproximadamente el 
1% de la población mundial con una prevalencia 
similar en diversas culturas y áreas geográficas. 
Sus formas de presentación son variadas, por lo 
que no se observan síntomas que sean exclu-
sivos o evidentes en todos los casos (Thaker & 

Carpenter, 2001) probablemente porque no se 
trate de una única entidad sino, en realidad, de 
un síndrome complejo y heterogéneo (Fanous, 
2015). Es un trastorno crónico y debilitante ca-
racterizado por una combinación de síntomas 
positivos y negativos, disfunción cognitiva, tras-
tornos afectivos y motores que suelen determi-
nar un deterioro en la funcionalidad y disminu-
ción en la calidad de vida de los pacientes (Kahn 
et al., 2015; Krongmann et al., 2019) y  de su 
expectativa entre 13 y 15 años (Hjorthøj et al., 
2017). Se asocia con una elevación de depre-
sión, abuso de sustancias, aislamiento social y 
suicidio (Lewis & Gonzalez-Burgos, 2006), co-
morbilidad cardiovascular y  metabólica (Holt et 
al., 2015). Es considerada una de las mayores 
causas de discapacidad en todo el mundo (Car-
penter & Koenig, 2008; Faden & Citrome, 2023). 
A pesar de todos esos indicadores, solo 1 de 
cada 3 pacientes realiza tratamiento especiali-
zado (Sharev, 2022).
No existen definiciones respecto de la fisiopato-
logía o la etiopatogenia, pero se proponen una 
serie de interacciones complejas entre factores 
genéticos y ambientales, que son la base de las 
principales hipótesis relacionadas a la patología 
(Zamanpoor,  2020).
El objetivo del presente trabajo será examinar 
algunas de esas áreas controversiales que ro-
dean al diagnóstico de este cuadro, sin la aspi-
ración de que el lector dé por cerrada ninguna 
discusión sino, por el contrario, que pueda en-
contrar más o mejores motivos para multiplicar 
el interés de todas sus facetas.  

Diagnosticar es una controversia 
El establecimiento de límites en psicopatología 
siempre resulta una tarea compleja y una posi-
ble fuente de controversias. Las entidades no-
sológicas tienen múltiples áreas de conflicto y 
entrecruzamiento. El DSM 5, que establece los 
diagnósticos a través de criterios operativos, 
prescinde de postulados etiológicos y/o fisiopa-
tológicos, para mejorar la comunicación y aspi-
rar a un consenso, al mismo tiempo que habilita 
más de 100 clases diferentes de esquizofrenias, 
si se combinan los ítems que componen sus cri-
terios (Stip, 2009). Esta multiplicidad de formas 
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plantea serias dudas sobre la validez de su defi-
nición (Stip, 2009).
Fue Kraepelin quien trazó el límite de la enfer-
medad maníaco depresiva con la demencia 
precoz (posteriormente llamada esquizofrenia 
por Bleuler), observando el curso temporal y uti-
lizando la ausencia o la presencia de deterioro 
en una y otra como principal factor de distinción 
(Fanous, 2015), mientras remarcaba dentro de 
sus aspectos evolutivos esenciales, a los sínto-
mas negativos y la disfunción cognitiva (Falkai 
et al., 2015). Este paradigma de separación no-
sológica (que implica la existencia de patologías 
diferentes, cada una con mecanismos etiopato-
génicos, enfoques terapéuticos y pronósticos de 
resultados únicos) entre la esquizofrenia y los 
trastornos afectivos, es la base del enfoque ca-
tegórico para la clasificación de los trastornos 
psíquicos (Sharev et al., 2022).
La base de la división entre síntomas positivos y 
negativos de la esquizofrenia se sustenta en la 
concepción de síntomas fundamentales (asocia-
ciones anormales, autismo, afectos comprometi-
dos y ambivalencia) y accesorios (delirios, aluci-
naciones, aislamiento social y disminución de los 
impulsos) propuestas por Bleuler (Loch, 2019). 
El núcleo principal de la patología, para Bleuler 
y también para Kreaepelin, no eran los síntomas 
psicóticos, a los que consideraban secundarios.
En la década de 1940 esta suerte de jerarquía en 
las manifestaciones experimentó una inversión, 
con la iniciativa de Kurt Schneider, de síntomas 
de primer orden de la esquizofrenia (SPO) a una 
serie de síntomas psicóticos.  Estos incluyen 
alucinaciones auditivas que se refieren al pa-
ciente en tercera persona, cambios subjetivos 
en la percepción de los propios pensamientos 
(inserción, robo o difusión de pensamiento) y ex-
periencias de pasividad, donde las sensaciones 
y emociones son controladas por fuerzas exter-
nas (Jauhar et al., 2022).
Esta propuesta, dirigida a desarrollar una herra-
mienta que simplifique el diagnóstico en médi-
cos no especializados (Tschoeke et al., 2014) 
tuvo un efecto colateral globalmente extendido, 
se constituyó en el eje principal del diagnóstico 
para los psiquiatras. 

La especificidad de los SPO para arribar al diag-
nóstico de esquizofrenia no está basado en la 
evidencia (Nordgaard et al., 2008), por el con-
trario, ésta indica que carecen de valor y que no 
se suman de manera significativa a la validez 
externa mostrada por delirios y alucinaciones 
no incluidos dentro de esos síntomas (Cuesta 
& Peralta, 2020). A pesar de que El DSM 5 los 
eliminó por esta razón (Carpenter, 2013; Heinz 
et al., 2016), aún prevalecen en los sistemas de 
clasificación bajo la denominación de síntomas 
positivos (American Psychiatric Association, 
2014; Peralta & Cuesta, 2020), manteniendo la 
asociación casi específica entre psicosis y es-
quizofrenia, a la altura de manifestaciones pa-
tognomónicas (Tschoeke et al., 2014; Cuesta & 
Peralta, 2020; Jauhar et al., 2022). En realidad, 
no existe una presentación patognomónica y, 
aunque los síntomas psicóticos puedan hacer 
que el paciente reciba atención por primera vez y 
ser los más preocupantes y evidentes, cualquier 
manifestación puede ser predominante  (Faden 
& Citrome, 2023). Incluso, las principales formas 
desarrolladas por Kraepelin, que encontraron 
una rúbrica en la construcción sindromática de 
los subtipos paranoide, catatónico, desorganiza-
do y residual del DSM III, en 1980 fueron elimi-
nadas en el DSM 5 debido a la evidencia de su 
escasa validez, confiabilidad y estabilidad longi-
tudinal (Braff et al., 2013; Fanous, 2015).

a. El vínculo esquizofrenia/psicosis
La variabilidad clínica de la esquizofrenia con-
tinúa en el centro del debate de la especialidad 
y sigue representando un problema insoluble, 
aunque en los últimos años se ha avanzado en 
afianzar como sus principales dominios sinto-
máticos a los síntomas positivos, negativos, la 
desorganización y el déficit cognitivo (Peralta & 
Cuesta, 2001; Dickinson et al., 2007). A pesar 
de ello y de numerosa evidencia en sentido con-
trario, su definición sigue recayendo, de forma 
prácticamente excluyente, sobre los síntomas 
psicóticos positivos (American Psychiatric Asso-
ciation, 2013; Loch, 2019). 
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En ciencias de la salud la psicosis es un síntoma, 
es decir, una manifestación subjetiva que experi-
menta un individuo, que puede señalar (aunque 
no siempre sea así) algún proceso patológico 
de naturaleza psiquiátrica, neurológica, clínica o 
toxicológica (Arciniegas, 2015; Griswold, 2015). 
En las últimas décadas, las propuestas para de-
finir su perímetro se trasladaron desde criterios 
basados en la limitación funcional o la pérdida 
de los límites del yo, demasiado ambiguos e in-
clusivos (Arciniegas, 2015), a propuestas más 
sintomáticas, basadas en modelos médicos, 
más restrictivos (Bürgy, 2008), pero que tam-
poco resultaron exentos de complicaciones. La 
psicosis, limitada a expresiones sintomáticas, 
se establece por la presencia de alucinaciones y 
delirios que provocan un detrimento del criterio 
de realidad (Arciniegas, 2015).  Aun así, estas 
alteraciones en la sensopercepción y en el con-
tenido del pensamiento, que pueden señalar el 
extremo más severo de un amplio espectro de 
trastornos psiquiátricos, pueden también encon-
trarse fuera de ellos y no revestir carácter pato-
lógico (Water & Fernyhough, 2017; McKay et al., 
2021). Su sola verificación no basta, en ningún 
caso, para rubricar un veredicto diagnóstico, ni 
para disponer una iniciativa  terapéutica. 
Una de las patologías donde frecuentemente 
suceden alucinaciones y delirios es la esquizo-
frenia (Waters & Fernyhough, 2017). Aunque 
muchas veces se la ha considerado como la 
“psicosis modelo” no es la única condición don-
de ocurren alteraciones en percepción, conteni-
do de pensamiento y criterio de realidad. Estos 
síntomas, en efecto, son manifestaciones psi-
copatológicas comunes en diferentes trastornos 
mentales (Nordgaard et al., 2008; Faden & Citro-
me, 2023). Existe evidencia convincente de que 
las manifestaciones psicóticas se expresan en la 
población en un continuo de diversos grados de 
gravedad, que van desde la normalidad hasta la 
psicosis en toda regla (Loch, 2019). Es común 
observarlas, por ejemplo, en estrés postraumá-
tico (Clifford et al., 2018), ansiedad y depresión 
(Varghese  et al., 2011), trastorno bipolar (Glahn 
et al., 2007; Rosen et al., 2011), trastorno límite 
de la personalidad (TLP) (Beatson, 2019), tras-
torno obsesivo compulsivo (Solem et al., 2015) y 
trastorno de identidad disociativo (TID) (Humps-

Causas clínicas y psiquiátricas de psicosis

Clínicas Psiquiátricas

Delirium Trastornos
esquizoafectivo

Demencia Trastorno bipolar

Abuso de sustancias Trastorno
depresivo mayor

Trastornos tiroideos Depresión postparto

Lupus eritematoso 
sistémico

Episodio psicótico
breve

Epilepsia del lóbulo 
temporal Trastorno delirante

Tumor Trastorno
esquizofreniforme

Encefalitis anti-
receptor NMDA

Trastorno obsesivo 
compulsivo

Porfiria aguda
intermitente

Trastorno dismórfico 
corporal

Enfermedad de 
Wilson

Trastorno de la
personalidad
esquizotípico

Neurosífilis Trastorno límite
de la personalidad

Deficiencia
vitamínica

Trastorno del
espectro autista

Síndrome de
Cushing

Trastorno por estrés 
postraumático

HIV Trastorno de identidad 
disociativo

Enfermedad de 
Parkinson

Esclerosis múltiple

Psicosis inducida 
por medicación

Lesión cerebral 
traumática

Enfermedad de 
Huntington

Sepsis

Modificado de Faden & Citrome (2023). Causas de psicosis 
médicas y psiquiátricas
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ton et al., 2020), como así como en la población 
general (Coughlan et al., 2022). La esquizofrenia 
representaría, en realidad, menos de la mitad 
de los trastornos psicóticos que se diagnostican 
(Perala et al., 2007). Es decir, la psicosis puede 
formar parte de muchos trastornos psiquiátricos, 
la esquizofrenia es sólo uno de ellos. 
Las experiencias psicóticas que suceden en la 
población general o la psicosis subclínica es otro 
de los argumentos que debilitan la idea de que 
estas expresiones señalan de modo  inequívoco, 
el diagnóstico de esquizofrenia. Las tasas de pre-
valencia de síntomas psicóticos en la población 
general superan ampliamente a la prevalencia de 
esta patología (Stip, 2009; Loch et al., 2011).
La prevalencia de psicosis subclínica es de al-
rededor del 5%. Aproximadamente entre el 75% 
y el 90% de estas experiencias son transitorias 
y desaparecen con el tiempo (van Os et al., 
2009; Stip, 2009; Coughlan, 2022). En un estu-
dio realizado en la población de Sao Paulo, el 
38% de las personas encuestadas presentó por 
lo menos un síntoma psicótico a lo largo de su 
vida, pero solo el 5.4% presentó síntomas psi-
cóticos clínicamente relevantes y menos del 2% 
un diagnóstico de psicosis no afectiva (Loch et 
al., 2011), con lo cual, en la gran mayoría de la 
muestra, los síntomas no forman parte de un 
proceso psicopatológico significativo. Si bien, 
en la mayoría de los casos, estos fenómenos 
no persisten, pueden constituir factores de ries-
go para los trastornos psiquiátricos en general 
(Loch, 2019). Es posible que dentro de los sín-
tomas que persisten, una parte alcance el rango 
patológico, pero otros puedan continuar como 
experiencias ligadas a experiencias culturales o 
espirituales (Coughlan, 2022). En este sentido, 
la repercusión subjetiva del fenómeno percibido 
puede ser determinante para convertirlo o no, 
en una manifestación clínica. Cuando los con-
tenidos son negativos, por ejemplo, alucinacio-
nes de naturaleza peyorativa o descalificante, 
es probable que produzca un malestar subjetivo 
que promueva la experiencia sintomática (Stip, 
2009), sumados a factores de riesgo  ambiental 
o genético al que pueda ser o estar expuesto el 
sujeto (van Os, 2009).

La equiparación entre psicosis y esquizofrenia 
ha sido una complicación habitual que conduce 
a amargas consecuencias. Más allá de las dis-
cusiones teóricas o académicas, la más grave, 
seguramente, es la probabilidad de instaurar tra-
tamientos inadecuados a pacientes que presen-
tan síntomas psicóticos, pero que no padecen 
esta patología. Si es posible pensar en efectos 
aún más negativos, valen los casos donde las 
experiencias psicóticas suceden en poblaciones 
sin psicopatología. En estas personas, el  auto-
matismo psicosis/esquizofrenia, no concluye en 
una indicación desacertada sino, directamente, 
en un tratamiento innecesario.  

b. El déficit cognitivo es un componente 
central, pero no un criterio diagnóstico
Los déficits cognitivos en la esquizofrenia han 
sido largamente descritos y son inherentes a la 
patología (Keefe & Khan, 2013; Krogmann et al., 
2019; Gebreegziabhere et al., 2022; Vita et al., 
2022). Aunque no hayan sido incluidos como cri-
terio diagnóstico en el DSM 5, a pesar de soste-
nidos intentos (Keefe, 2008) sí se avanzó en su 
figura como especificador (American Psychiatric 
Association, 2013). La disfunción es altamente 
prevalente, prácticamente todos (98%) los pa-
cientes experimentan una declinación respecto 
de su estado premórbido (Keefe, 2005) y se ob-
servan desde una edad temprana, con frecuen-
cia, previo al diagnóstico (Gur et al., 2014; Vita et 
al., 2022). 
En los últimos años, diferentes grupos trabajan 
en el conocimiento y la posible intervención sobre 
el problema (Gebreegziabhere et al., 2022). Uno 
de ellos es el consenso MATRICS (Measurement 
and Treatment Research to Improve Cognition in 
Schizophrenia) que identificó los siete dominios 
con mayor afectación en los pacientes que pa-
decen esquizofrenia y una batería para poder 
evaluarlos (Marder & Fenton, 2004; Carpenter, & 
Koenig, 2008; Gebreegziabhere et al., 2022). Las 
funciones más afectadas son velocidad de pro-
cesamiento, atención/vigilancia, working memory 
(WM), aprendizaje verbal, aprendizaje visual, ra-
zonamiento y resolución de problemas y cogni-
ción social (Green et al., 2004).
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Los déficits en las funciones cognitivas represen-
tan una elevación del riesgo para el desarrollo 
de la patología, son previos a primer episodio 
psicótico que lleva al diagnóstico, continúan de 
manera independiente de los síntomas positivos 
y predicen, mejor que estos, la funcionalidad de 
los pacientes (Gold et al., 2012; Keefe & Khan, 
2013). 
Los  resultados funcionales, es decir, el rendi-
miento personal, laboral, académico, familiar y 
social, la autonomía y la  vida independiente, tie-
nen un fuerte vínculo con los déficits en la cogni-
ción (Bonilha et al., 2008) que, a su vez, tienen 
un poder predictivo sobre esos resultados (Keefe 
& Fenton, 2007;  Bell et al.,  2009; Green & Har-
vey, 2014) y los predicen  mejor que ningún otro 
dominio (Keefe & Fenton, 2007;  Bell et al., 2009).
Este déficit es una característica central de la 
esquizofrenia (Walker et al.,  2017; Jauhar et al., 
2022). Valorarlo adecuadamente es una necesi-
dad para la clínica y la investigación. Los avances 
que ha habido en su conocimiento, sumado al 
desarrollo de herramientas evaluativas, además 
de promover una reparación por tantos años de 
postergación, permite revisar los objetivos de los 
tratamientos y los caminos para llegar a ellos. La 
terapéutica convencional, con fármacos modula-
dores de la dopamina, cumple en menor o ma-
yor medida con el objetivo de la remisión de los 
síntomas psicóticos, pero no modifican los sínto-
mas negativos y cognitivos, o lo hacen de ma-
nera inadecuada (Krogmann, 2020), por lo tanto, 
no promueven mejorías funcionales importantes 
(Kantowitz, 2020). Además, el estado previo a los 
síntomas agudos puede ser ya un estado defici-
tario (Khan & Keefe, 2013). 
Estos déficits, además de influir directamente 
sobre las actividades, lo hace de manera indi-
recta a través de la relación con el tratamien-
to, con disminución de la adherencia y sus 
complicaciones a largo plazo (Fu et al., 2017; 
Velligan et al., 2020). Establecer la mejoría en 
este aspecto como aspiración principal de los 
tratamientos debería conducir a resultados más 
alentadores. Mejores patrones cognitivos duran-
te la estabilización se asocian con recuperación 
completa, es decir, remisión sintomática y un 
funcionamiento adecuado social y vocacional 
(Fu et al., 2017). 

La histórica asociación entre psicosis y esquizo-
frenia, sostenida aún por los criterios diagnós-
ticos, muestra otra consecuencia en la subes-
timación de los déficits cognitivos que, parece 
estar en proceso de revisión. Estas consecuen-
cias no se agotan en la teoría, han representado 
un obstáculo para el desarrollo de  tratamientos 
diferentes a los antipsicóticos convencionales, 
aunque, en los próximos años una serie de lí-
neas de investigación podría ofrecer enfoques 
novedosos y alternativos (Lobo et al., 2022).  

c. El diagnóstico siempre es tardío 
La esquizofrenia suele desarrollarse en los pri-
meros años de la vida adulta (Jauhar et al., 2022; 
Faden & Citrome, 2023) con un pico de inciden-
cia alrededor de los 20 años, más pronunciado 
en hombre que en mujeres (Kirkbride et al., 2012, 
Jauhar et al., 2022), sin embargo, tales referen-
cias temporales señalan el momento del diagnós-
tico, mas no necesariamente el inicio del proceso. 
La psicosis, clave nosológica, podría ser, incluso, 
una complicación tardía (Zamanpoor, 2020). Esta 
patología es considerada un trastorno del neuro-
desarrollo, de comienzo muy precoz (Rapoport et 
al., 2012; Rund, 2018) resultado de la interacción 
de genes de susceptibilidad y factores ambien-
tales (Rapoport et al., 2012; Zamanpoor, 2020). 
Esta hipótesis ha sido ampliamente aceptada y 
apoyada en los trastornos neuropsiquiátricos de 
inicio en la infancia en qué anomalías cerebrales 
pueden ser anteriores a la aparición de la enfer-
medad (Rapoport et al., 2012).
Existe amplia evidencia de que las disfunciones 
cognitivas, que ya fueron comentadas, están 
presentes en la fase premórbida (Reichenberg 
et al., 2010; Seidman et al.,  2016), y más aún en 
los pródromos (Seidman et al., 2010).
Otros de los argumentos del inicio prematuro 
son las alteraciones en la motilidad o bien, la 
demora en la adquisición de alguna de sus ca-
racterísticas. Los llamados hitos tempranos del 
desarrollo motor son habilidades motrices como 
deambular, poder sentarse y pararse sin apoyo, 
sostener la cabeza y tomar objetos con la mano, 
voltearse, tocar los pulgares con el dedo índice, 
rodar o gatear. En poblaciones de personas que 
desarrollan la patología, hay evidencia de un re-
traso  en la adquisición y un deterioro en estas 
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habilidades (Rosso et al., 2000; Sørensen et al., 
2010; Burton et al., 2016; Filatova et al., 2017), 
lo que puede ser considerado como signos tem-
pranos de neuropatología que ocurren muchos 
años antes de los signos clínicos (Sørensen et 
al., 2010). Antes de tener valor predictivo, todas 
estas manifestaciones tienen relevancia porque 
señalan aspectos posiblemente etiopatogénicos 
muy alejados temporalmente de la expresión sin-
tomática clásica (Rapoport et al., 2012), presumi-
blemente por una alteración o retraso neurocog-
nitivo (Khandaker et al., 2011; Gur et al., 2014). 
Su constatación puede trazar un curso temporal 
de inicio muy precoz, perinatal probablemente 
(Khandaker & Jones, 2011) con trastornos moto-
res al inicio, posteriormente, en la adquisición de 
habilidades cognitivas (Bora & Murray, 2014) y, 
finalmente, la eclosión de la psicosis (Rapaport 
et al., 2012). Los trastornos espontáneos del mo-
vimiento, tales como parkinsonismo, discinesias 
tardías o softs neurological signs han sido am-
pliamente descritos en pacientes, independientes 
del tratamiento y previos a los síntomas psicóti-
cos (Pappa &  Dazzan, 2009; Walther & Strik, 
2012; Burton et al., 2016) por lo que podría ser 
otro elemento que fortalece esta hipótesis (Ros-
so et al 2000) Estas manifestaciones constituyen 
el componente motor de la esquizofrenia y la ex-
clusiva asociación con el tratamiento ha ido en 
desmedro de su identidad clínica y también han 
resultado subvalorados (Pappa & Dazzan, 2009; 
Sotelo et al., 2020).
Las causas por las cuales se producen estos fe-
nómenos prematuros y la razones por las que 
los síntomas clásicos no aparecen antes de la 
adolescencia son inciertas, pero existen algu-
nas hipótesis vinculadas a factores genéticos 
y ambientales (Rund, 2018). Una de ellas es la 
exposición a infecciones virales o bacterianas 
perinatales que podrían afectar el desarrollo ce-
rebral (Brown y Derkits, 2010) bien por efecto 
directo o bien por activación de respuesta infla-
matoria e inmunológica (Brown y Derkits, 2010; 
Ormstad & Rund, 2016; Zamapoor, 2020). Otros 
argumentos señalan una mayor incidencia de 
complicaciones obstétricas como bajo peso al 
nacer, hipoxia, cesárea (Teigset et al., 2016), 
preeclampsia, deficiencia nutricional prenatal 
(Kyle & Pichard, 2006) o exposición al trauma 
(Morgan & Fisher, 2007). 

Es factible también que factores genéticos pue-
dan afectar en el desarrollo neurológico, proba-
blemente interactuando entre ellos o con algu-
nos de los factores mencionados (Rund, 2018). 
Plantear el comienzo de la patología en un mo-
mento muy distante al momento de su diagnósti-
co es fundamental para continuar profundizando 
sobre todos los aspectos preclínicos (suponien-
do que la clínica tiene su punto de partida con el 
episodio agudo) y, de esa manera, poder trazar 
líneas de intervención oportunas. Si, como se ha 
postulado, la esquizofrenia es un trastorno del 
neurodesarrollo y los déficits cognitivos y moto-
res se encuentren en los albores del proceso, 
es factible que el momento de inicio de su trata-
miento, por prematuro que sea, esté arribando 
demasiado tarde. 

d. La clínica es necesaria pero no suficiente 
Las críticas a los manuales de clasificación y 
sus criterios operativos basados en consensos 
son extensas. El principal blanco es que enu-
mera una gran cantidad de categorías diagnós-
ticas sin sustento etiopatogénico. Pero no son 
el origen del problema, sino el reflejo de las li-
mitaciones en el conocimiento. La carencia de 
marcadores que constituyan criterios objetivos 
para el diagnóstico, como puede ser un méto-
do complementario de imágenes o de labora-
torio y, fundamentalmente, el desconocimiento 
de las causas  subyacentes (Zamanpoor, 2020), 
ha representado (y aún lo hace) un verdadero 
problema. Los intentos para mejorar la fiabilidad 
diagnóstica y para delinear las fronteras de la 
psicopatología han variado con el tiempo. Exis-
ten varias líneas de investigación dirigidas a mo-
dificar este proceso. 
Uno de ellos es el proyecto Research Domain 
Criteria (RDoC) del Instituto Nacional de Salud 
Mental (NIMH) que intenta delimitar los déficits 
que ocurrirían en las patologías psiquiátricas, a 
partir de algunos dominios funcionales básicos 
observables, sumados a medidas neurobioló-
gicas (Insel et al., 2010; Cuthbert et al., 2014). 
Desarrolla nuevas formas de clasificación de los 
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trastornos mentales, con base en dimensiones 
de la conducta observable y medidas neurobio-
lógicas (Insel et al., 2010). El propósito final es 
que la nosología pueda basarse más en pará-
metros neurocientíficos que en la sola fenome-
nología descriptiva (Cuthbert, 2014). 
Proyectos como RDoC pretenden encontrar me-
jores explicaciones para la variedad constatada 
en la psicopatología, proponiendo una base de 
dominios sustentados por diferentes procesos 
biológicos y biomarcadores (Fanous, 2015), 
atento al acuerdo, cada vez mayor, de que el sis-
tema actual de clasificaciones no es lo suficiente-
mente sólido para avanzar en el conocimiento, ni 
para mejorar los resultados del tratamiento (Car-
penter, 2013; Vilar et al., 2018). Este proyecto 
sistematiza blancos y modelos de investigación, 
partiendo de un grupo de bases neuro funciona-
les de la conducta y plantea a la psicopatología 
como el emergente fenotípico de sus alteracio-
nes (Vilar et al., 2018). Los dominios propuestos 
son: sistemas de valencia negativa y positiva, 
responsables de las respuestas  de protección a 
situaciones o contextos adversos, involucrados 
en respuestas de miedo y ansiedad y de res-
puestas de aproximación a situaciones o contex-
tos positivos asociados a las manifestaciones de  
pérdida de placer o de energía; respectivamen-
te. Los restantes dominios son los cognitivos, los 
procesos sociales y los sistemas de activación y 
regulación, responsables de la activación de los 
sistemas neurológicos y de regulación homeos-
tática (Fanous, 2015; Vilar, 2018). El análisis de 
cada dominio incluye diferentes ejes, donde la 
genética ocupa un lugar destacado. 
Los avances en genómica que vienen ocurrien-
do en las últimas décadas, están ofreciendo una 
serie de biomarcadores asociados a la esquizo-
frenia (Fanous, 2015) que, aunque no tengan 
una elevada sensibilidad o especificidad, en su 
conjunto colaboran para establecer estados de 
riesgo (Fanous, 2015). La elevada heredabilidad 
de la esquizofrenia y su característica poligéni-
ca (Eriksen, 2017; Zamanpoor, 2020)  ya había 
sido establecida por estudios sobre gemelos y 
familias (Henriksen, 2017; Dennison, 2020). Sin 
embargo, no fue hasta la introducción de los es-
tudios GWAS (Genome-wide association studies) 
que se pudo realizar un avance significativo en 

ese sentido (Sullivan, 2013; Dennison, 2020). 
Debido a su naturaleza multigénica, la interven-
ción de estas variables es a través de alelos de 
pequeño efecto, por lo cual, para la investigación, 
el tamaño de las muestras ha representado un 
obstáculo (Sullivan et al., 2018). Para poder gene-
rar datos suficientemente potentes, es necesario 
una enorme cantidad de casos, lo que requiere la 
cooperación entre grupos de trabajo, a través de 
la conformación de consorcios (Dennison, 2020).
Una de las iniciativas más importantes es el 
Consorcio de Genómica Psiquiátrica (Psychia-
tric Genomic Consortium - PGC) que  abarca in-
vestigadores de cientos de instituciones en todo 
el mundo (Sullivan et al., 2018). El  cuantioso vo-
lumen de información generado a partir de este 
consorcio ya permitió identificar más de 100 loci 
asociados significativamente con la esquizofre-
nia (Schizophrenia Working Group of the Psy-
chiatric Genomics Consortium, 2014). Los estu-
dios GWAS permitieron grandes incrementos en 
la proposición de genes involucrados (Gejman 
et al., 2011; Dennison et al., 2020). La amplia-
ción de la muestra de trabajo produjo la iden-
tificación de nuevos genes candidatos y confir-
mó otros señalados desde hace tiempo como 
DRD2 y varios implicados en la neurotransmi-
sión glutamatérgica (Fanous, 2015). Aunque los 
genes señalados suponen sólo proposiciones 
de riesgo y no determinantes patológicos, son 
importantes porque incrementan la información 
disponible para la búsqueda de parámetros 
diagnósticos, más allá del consenso de expertos 
(Fanous, 2015). Se ha demostrado evidencia de 
asociación con las vías neurológicas y del desa-
rrollo neurológico de la esquizofrenia en algunos 
genes, incluidos ERBB4 (Benzel et al., 2007), 
proteína de unión a distrobrevina 1 (dystrobre-
vin-binding protein 1  -DTNBP1) (Weickert et al., 
2004; Henriksen, 2017), Neuroregulina 1 (neuro-
reguin 1- NGR-1) (Henriksen, 2017), AKT1 (Tan 
et al., 2008), regulador de la señalización de la 
proteína G 4 regulator of G-protein signaling 4 
- RGS4) (Mirnics et al., 2001), catecol-O-me-
til-transferasa (COMT) (Henriksen, 2017), trans-
portador vesicular de monoaminas 2 (vesicular 
monoamine transporter 2 - VMAT2) (Richards et 
al., 2006) y “Disrupted in Schizophrenia 1 (DISC 
1) (Sullivan, 2013). Es probable que estos genes 
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expliquen, de forma individual, sólo una propor-
ción de la heredabilidad, pero que en conjunto 
o en interconexión con variables ambientales, 
aumenten su implicancia (Henriksen, 2017; Za-
manpoor, 2020).  
En resumen, la genética constituye un fuerte 
factor de riesgo para la esquizofrenia. Existen  
pruebas convincentes de que su arquitectura 
genética es muy compleja, heterogénea y po-
ligénica (Henriksen, 2017). Aún con el conoci-
miento de que estos biomarcadores exhiben 
una correlación con expresiones conductuales y 
psiconeurológicas de bajo valor clínico, en tér-
minos de sensibilidad, especificidad e importan-
cia pronóstica y no necesariamente establecen 
una relación causal (Henriksen, 2017; Sharev et 

al., 2022), es necesario persistir en su estudio. 
El vínculo entre marcadores biológicos y sínto-
mas aún no logran  el nivel de evidencia reque-
rido, por lo que no se incluyen en  recomenda-
ciones clínicas ni en  protocolos de tratamiento 
(Sharev et al., 2022). 
La clínica tradicional no debería ver una amena-
za en estas tendencias. Por lo pronto, es posi-
ble que no provoquen modificaciones, a menos 
que la evidencia conseguida lo justifique. Hasta 
el momento deben considerarse enfoques expe-
rimentales, pero con la expectativa de que, con 
el tiempo, puedan establecerse como una alter-
nativa que, a través de la genética y las neuro-
ciencias, plantee nuevos paradigmas (Cuthbert 
et al., 2014). En la actualidad, su trascendencia 

Genes asociados a la esquizofrenia y su función

Gen Función

DISC1 Desarrollo neuronal, proliferación, diferenciación y cerebro, maduración,
señalización de AMPc.

NRG1 Desarrollo y diferenciación neuronal. Gliogenesis, vía NMDA.

AKT1 Conectividad neuronal y modulación.

COMT Metabolismo de dopamina.

DRD2 Señalización de dopamina.

ERBB4 Receptor tirosina Kinasa NRG1, vía NMDAR.

DTNBP1/CMYA5 Regulación de la vía de señal de AMPc y los procesos BLOC-1.

GABRB2 Señalización de GABA.

GRIN2B Señalización de glutamato, vía NMDAR.

HTR2A Señalización de serotonina.

IL1B Sistema inmune.

NOTCH4 Desarrollo neuronal.

NRXN1, PDE4B, RELN Sinapsis.

RGS4 Regulador de la señalización de la proteína G.

VMAT2 Transportador vesicular de monoaminas.

Genes asociados a la esquizofrenia y sus funciones. Modificado de Zamanpoor 2020.
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está dada en el señalamiento de un camino que, 
probablemente, conduzca hacia conocimientos 
terapéuticos verdaderamente  novedosos y via-
bles (Henriksen, 2017). 

e. Controversias diagnósticas, problemas  
terapéuticos 
Luego de la fulgurante irrupción de los antip-
sicóticos, la historia subsiguiente de la psico-
farmacología no fue capaz de reproducir hitos 
similares. Luego de más de 70 años, los trata-
mientos para la esquizofrenia que utilizamos en 
la actualidad no parecen ser mucho más efecti-
vos que aquella primera generación de neuro-
lépticos, aunque puedan mostrar mejores ren-
dimientos en seguridad y tolerabilidad (Paul & 
Potter, 2023). El mecanismo de acción propio de 
todos estos fármacos, utilizados como pilar del 
tratamiento durante décadas, ha dejado menos 
certidumbres sobre su efectividad sobre los sín-
tomas positivos, que dudas sobre su capacidad 
para modificar otros aspectos de la patología o 
la evolución a largo plazo (Green et al., 2015; 
Walker et al., 2017; Paul & Potter, 2023), con lo 
que el tratamiento integral continúa siendo una 
necesidad insatisfecha. Con estos fármacos, dos 
tercios de los pacientes no muestran mejoras 
clínicas significativas (Kantrowitz, 2020), siendo 
los mayores desafíos en la actualidad, los sín-
tomas negativos y cognitivos, la falta de adhe-
rencia al tratamiento, los efectos adversos y los 
síntomas residuales (Krogmann et al., 2019). La 
variabilidad clínica no encuentra correlato en las 
características del tratamiento farmacológico. A 
pesar de la multiplicidad de presentaciones, el 
tratamiento es bastante uniforme y consiste en 
medicamentos antipsicóticos, bloqueantes del 
receptor dopaminérgico D2 (Kantrowitz et al., 
2019; Faden & Citrome, 2023). 
A pesar de los esfuerzos en mejorar la nosolo-
gía, el tratamiento no parece depender de ella y 
la psicofarmacoterapia resulta cada vez  menos 
específica (Stip, 2009). 
Es cierto que los antipsicóticos, sobre todo los 
primeros neurolépticos introducidos en la dé-
cada del 50, ofrecieron una herramienta inédita 
con una efectividad asombrosa sobre los sínto-
mas psicóticos (Velligan et al., 2017). Y que este 

deslumbramiento produjo un sesgo que atrave-
só la terapéutica y condicionó la observación 
clínica y la investigación (Keefe & Khan, 2013). 
Como se señaló, hasta hoy el diagnóstico de la 
enfermedad recae sobre alucinaciones y delirios, 
con buena respuesta a la farmacoterapia tradicio-
nal. El problema es que, bajo esos criterios, se 
realizan la investigación y el desarrollo de nue-
vas moléculas y los ensayos clínicos dirigidos 
a demostrar seguridad, eficacia y, finalmente, la 
salida al mercado, con una razonable garantía 
de efectividad (parcial) para los bloqueantes do-
paminérgicos (Carpenter et al., 2008). La dismi-
nución o hasta la desaparición de los síntomas 
psicóticos, muchas veces propuestos como ob-
jetivo del tratamiento, puede no ser equivalente 
a una  mejoría significativa. Es posible que los 
pacientes no sean presas de vivencias delirantes 
o alucinatorias y, sin embargo, tengan severas di-
ficultades para estudiar, trabajar o llevar adelante 
una aceptable vida social o familiar. O bien, que 
aún en presencia de psicosis manifiesta, esas di-
ficultades no se vinculen a ella. 
El objetivo de la remisión, es decir, de desapa-
rición o mejora ostensible de los síntomas re-
quiere el regreso al estado premórbido, la si-
tuación anterior a la irrupción de la psicosis, en 
este caso. Esto posibilita una doble lectura. Un 
progreso, por el alivio de  expresiones disrupti-
vas y angustiantes y un retorno a un modo de 
funcionamiento que, en el caso de esta patolo-
gía, es deficitario. Una versión más equilibrada, 
o menos desbalanceadas hacia la psicosis, pue-
de contribuir para el desarrollo de  recursos  más 
extensivos, con el planteo de la recuperación 
funcional como eje. 
Luego de años de repetir las mismas fórmulas, 
para intentar resolver los mismos problemas, pa-
rece haber algunas modificaciones con la apari-
ción de enfoques novedosos en la investigación 
(Krongmann, 2019; Kantrowitz, 2020; Paul & 
Potter, 2023). Comienza a haber incipientes in-
tentos para desarrollar tratamientos efectivos en 
dominios diferentes a la psicosis y con mecanis-
mo distinto al clásico bloqueo D2 (Kantrowitz et 
al., 2019). Actualmente, se encuentran en etapa 
de investigación fármacos como brexanolona 
(estudiada inicialmente en la depresión pos-
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parto) (Paul & Potter, 2023), xanomelina (Lobo 
et al., 2022) o pimavanserina (Howland et al., 
2016; Davis et al., 2021; Lobo et al., 2022), ha-
llazgos que, eventualmente, pueden conducir 
a  los primeros agentes antipsicóticos no anti-
dopaminérgicos que, por tal motivo, podrán ca-
recer de los efectos secundarios preocupantes 
de los estándares de atención, como aumento 
de peso, sedación, síntomas extrapiramidales, 
hiperprolactinemia y riesgo de desarrollar disci-
nesia tardía (Lobo et al., 2022).
Además del tratamiento farmacológico, son ne-
cesarias las intervenciones psicosociales, prin-
cipalmente dirigidas a dominios diferentes a los 
síntomas positivos que suelen responder bien a 
la medicación (Faden & Citrome, 2023). Se enu-
meran la remediación cognitiva y terapia cogni-
tivo-conductual, rehabilitación vocacional, capa-
citación en habilidades sociales, terapia familiar, 
psicoeducación individual y familiar y tratamien-
to comunitario (Tandon et al., 2010), incluidas 
aquellas que se plantean previo a la aparición 
de la enfermedad, en personas de alto riesgo, 
que pueden dar lugar a mejoras en el funciona-
miento y a una reducción o retraso del riesgo de 
transición a la psicosis (Janssen et al., 2021) o 
de recaídas (Bighelli et al., 2021).

f.  Los efectos del diagnóstico pueden no 
ser los efectos de la patología 
El establecimiento de un diagnóstico requiere la 
identificación de manifestaciones presentes en 
determinado grupo de pacientes y, a su vez, la 
diferenciación de ese constructo de otros o de 
la ausencia de patología. La denominación que 
se utilice, además, suele sintetizar rasgos clíni-
cos, etiológicos o fisiopatológicos, que definen 
o intentan explicar el desarrollo de la enferme-
dad (Zick et al., 2022). En el caso de la esquizo-
frenia, el constructo no cumple con ninguno de 
esos preceptos. No señala un mecanismo sub-
yacente ni propone una probable causa (aspira-
ciones aún inalcanzables, en gran medida) y, en 
su lugar, ofrece un ideario cargado de prejuicios 
y desesperanza.  
Incluso para aquellos pacientes donde los re-
sultados pueden considerarse buenos, el propio 
diagnóstico tiene consecuencias negativas tales 
como el aislamiento, el estigma o las perspecti-
vas de encontrar pareja o trabajo (Marwaha et 

al., 2007; Jauhar et al., 2022). Es decir, los resul-
tados insatisfactorios en la evolución de los pa-
cientes no se agotan en los efectos del proceso 
patológico, el trastorno en sí mismo, sino que la 
repercusión personal, familiar o social asociadas 
a él, también pueden ser variables intervinientes. 
“El término ha ganado un conjunto de asocia-
ciones peyorativas y propensas a errores en la 
mente del público y es casi imposible utilizar el 
diagnóstico con un paciente, un familiar o un 
proveedor de atención médica sin crear una 
nube de nihilismo” (Zick et al., 2022). El influjo 
negativo no se extingue en los sujetos que lo 
padecen, la estigmatización y el aislamiento so-
cial se extiende a los cuidadores, lo que puede  
exacerbar aún más la carga familiar y reducir la 
calidad de vida (Faden & Citrome, 2023).
Existe un amplio acuerdo sobre el potencial de 
estigma y discriminación que tiene el diagnósti-
co “esquizofrenia”, que incluye no solo profesio-
nales, sino a usuarios y familiares (Seré et al., 
2016; Lasalvia et al., 2021; Mesholam-Gately et 
al., 2021) y, por esa razón, apoyan un cambio 
en la nomenclatura (Seré et al., 2016; Lasal-
via et al., 2021; Mesholam-Gately et al., 2021).  
Se han propuesto diferentes términos alterna-
tivos como “Síndrome de percepción alterada” 
o “Trastorno de integración neuroemocional”. 
(Mesholam-Gately, 2021). Las sociedades Ja-
ponesas y Coreanas de Psiquiatría ya elimina-
ron el término y lo cambiaron por trastorno de 
integración y trastorno de sintonía, respectiva-
mente (Seré et al., 2016). En la actualidad, hay 
un intenso debate en relación con la necesidad 
de tomar ese tipo de decisiones.  
Otras opciones propuestas incluyen el término 
psicosis (Seré et al., 2016; Mesholam-Gately, 
2021). Debido a que es necesario dejar de tra-
zar una línea directa entre psicosis y esquizofre-
nia y así, promover una reducción del estigma y  
obtener mejores resultados (Loch, 2019), habría 
que desestimar esta sugerencia, que parece ir 
en un sentido inverso.  Al estigma primario pro-
pio de la esquizofrenia, ese vínculo con la psi-
cosis le añade otra consecuencia.  Una parte 
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importante de la carga del estigma asienta so-
bre los síntomas positivos, puesto que son los 
más ligados a la idea de locura (Corrigan et al., 
2007; Loch, 2019). La desconexión de la rea-
lidad que, con frecuencia, sucede en personas 
que experimentan delirios y alucinaciones, traza 
una arriesgada línea divisoria entre normalidad 
y anormalidad (Link et al., 1999; Corrigan et al., 
2007; Loch, 2019) redoblando el estigma sobre 
esas personas. Este nivel de representación so-
cial, a su vez, tiene impacto en la evolución de 
la patología. El estigma se relaciona con el nivel 
de adherencia al tratamiento y su efecto negati-
vo se intensifica a lo largo del proceso (Fung et 
al., 2008). De igual manera, el estrés que provo-
ca puede aumentar el riesgo de transición a la 
esquizofrenia en sujetos con factores de riesgo 
(Corrigan et al., 2007).
El tipo de actitudes y prejuicios que sostienen las 
conductas discriminatorias sobre las personas 
que padecen trastornos psiquiátricos están pro-
fundamente arraigados en estereotipos socia-
les y culturales. Renombrar este padecimiento 
podrá ser una medida tendiente a contrarrestar 
el imaginario social que rodea a la enfermedad 
mental; asumir que es suficiente, es un riesgo 
sostenido por la simplificación. El enfoque en el 
cambio de nomenclatura quizás sea de utilidad, 
pero no debe generar confusión y hacer que las 
modificaciones parezcan sencillas, debilitando 
la promoción de otras medidas (Corrigan, 2014).
Si el término esquizofrenia no es conveniente 
por el estigma asociado que sufren los pacien-
tes, tampoco lo es  como concepto clínico, para 
los profesionales que trabajan con estos pacien-
tes (Zick et al., 2022).
El modo en que se denomina una patología, ha-
bitualmente, intenta relacionar sus aspectos clí-
nicos con los argumentos subyacentes que los 
provocan, es decir, procura exponer algún me-
canismo fisiopatológico o indicar una (o varias) 
posibles etiologías. A través de esto, es posible 
plantear lineamientos de investigación, terapéu-
ticos y pronósticos. Esquizofrenia no parece una 
entidad útil a tales efectos (Zick et al., 2020).
Las múltiples presentaciones clínicas y evolu-
ción a largo plazo, las diferentes respuestas al 
tratamiento y la enorme cantidad de factores 

etiológicos y fisiopatológicos sugeridos e involu-
crados sugieren que, en vez de tratarse de una 
patología única, sea un “conglomerado de múlti-
ples trastornos” (Tandon et al., 2013). El estado 
de un mismo paciente puede corresponder a los 
criterios de varios trastornos o no cumplir los cri-
terios de un trastorno específico, desde el punto 
de vista del enfoque categórico. En consecuen-
cia, esta sola orientación, puede conducir a la 
creación de una muestra con trastornos muy he-
terogéneos (Sharev et al., 2022). El concepto, 
en vez de propiciar la síntesis de información y 
la economía cognitiva tiende, más bien, a la di-
vergencia o el desorden. 
En definitiva, la sola intención de luchar contra 
la penosa influencia del estigma es razón sufi-
ciente para considerar todos los alcances del 
diagnóstico de esquizofrenia. No obstante, pro-
porcionar un sustrato conceptual y semántico, 
útil y racional, para médicos e investigadores es, 
igualmente, un buen argumento. Es un desafío 
para todas las partes involucradas, encontrar una 
terminología que cumpla con ambos objetivos. 

Conclusiones
El proceso de diagnosticar puede resultar comple-
jo en todas las áreas de la salud. Particularmente 
en psiquiatría, puede resultar aún más dificultoso. 
El establecimiento de los criterios diagnósticos 
operativos que son la base del diagnóstico feno-
menológico demarca áreas nosológicas, prescin-
diendo de su atribución a mecanismos o causas. 
Esta decisión que facilita el acuerdo, de hecho se 
basa en el consenso, arroja categorías altamente 
heterogéneas o bien, presumiblemente, diferen-
tes trastornos agrupados bajo un concepto unifi-
cador. La esquizofrenia es un excelente ejemplo 
de esta contradicción.
Aunque está suficientemente establecido que 
los dominios principales de la esquizofrenia son 
los síntomas positivos, negativos, la desorgani-
zación y el déficit cognitivo, sin un predominio 
uniforme de uno sobre otro, las manifestaciones 
psicóticas continúan prevaleciendo en las clasifi-
caciones y en las decisiones diagnósticas, como 
herencia de la propuesta de Kurt Schneider di-
rigida, inicialmente, a profesionales no psiquia-
tras.  Delirios, alucinaciones y desorganización, 
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tal es la expresión sintomática de la psicosis, se 
encuentran presentes, de igual modo, tanto en 
la esquizofrenia, como en una amplia gama de 
trastornos psiquiátricos y clínicos y  también su-
ceden en personas sin psicopatología. Por ello, 
su mera presencia no motiva un diagnóstico y, 
mucho menos, determina un tratamiento. 
El riesgo mayor de establecer un nexo excluyen-
te entre psicosis y esquizofrenia es someter a los 
estándares de su tratamiento (con todo lo que 
ello implica en relación con el tipo y la extensión 
en el tiempo) a personas que no lo necesitan. 
El déficit cognitivo es un componente inheren-
te a la patología. Es altamente frecuente en los 
pacientes a los que se les realizó el diagnóstico, 
pero, además, forman parte de las manifestacio-
nes que preceden al episodio agudo de psicosis 
y es considerado un factor de riesgo para el de-
sarrollo de la patología. Las principales funcio-
nes afectadas son velocidad de procesamien-
to, atención/vigilancia, working memory (WM), 
aprendizaje verbal, aprendizaje visual, razona-
miento y resolución de problemas y cognición 
social. Es primordial identificar este dominio, 
profundizar en su estudio y en posibles interven-
ciones, porque se asocian mucho más estrecha-
mente que los síntomas positivos, al declive en 
la funcionalidad de los pacientes que, en defini-
tiva, es lo que marca su pronóstico. 
Este deterioro muestra una relación estrecha con 
la discapacidad y los limitados resultados acadé-
micos, familiares y sociales que evidencian los 
pacientes. Su adecuado tratamiento se vincula 
con mayores posibilidades de buen funciona-
miento y recuperación, por lo que es necesario 
desarrollar herramientas terapéuticas, incluidas 
las intervenciones psicosociales, más allá de los 
antipsicóticos que son la base del tratamiento, 
para modificar este aspecto central del trastorno. 
Si bien el momento del diagnóstico sucede en la 
adolescencia o adultez temprana, hay indicado-
res de que el proceso comenzó mucho tiempo 
antes y que sustentan la hipótesis de que la es-
quizofrenia es un trastorno del neurodesarrollo. 
El déficit cognitivo, los trastornos espontáneos 
del movimiento y el retraso en la adquisición de 
hitos motores, todas manifestaciones precoces 
y previas a la psicosis, son sugeridas como fun-

damento. Aún inespecíficos y sin elevado valor 
predictivo, estas expresiones dejan en evidencia 
que el momento en que se realiza el diagnóstico 
es una circunstancia lejana a la puesta en mar-
cha de la patología. 
Los manuales de clasificación de las patolo-
gías psiquiátricas son objetos de innumera-
bles críticas, pero solo reflejan las limitaciones 
del conocimiento sobre las causas y procesos 
subyacentes a las manifestaciones clínicas. En 
las últimas décadas se ha avanzado en la bús-
queda e identificación de biomarcadores para 
que, sumados a la fenomenología, puedan co-
laborar en el diagnóstico y mejoren su fiabilidad. 
La genética es un pilar en estos progresos. La 
naturaleza poligénica del trastorno hace que 
se requiera una gran cantidad de genes de pe-
queño efecto intervinientes, lo que complejiza el 
panorama para la detección y para establecer 
las interrelaciones entre los propios genes y los 
factores ambientales. Aunque no ofrezcan una 
sensibilidad o especificidad elevada, los cien-
tos de genes asociados señalados marcan una 
tendencia hacia modos de arribar al diagnósti-
co que trasciendan la agrupación de síntomas y 
signos sugeridos por un consenso de expertos. 
El tratamiento farmacológico de la esquizofrenia 
no ha vuelto a producir un evento con la relevan-
cia de la introducción de los antipsicóticos en la 
década del 50. Los avances parecen remitirse a 
tolerancia y seguridad. Con alguna excepción, 
los parámetros de efectividad no experimen-
taron un gran progreso desde esa época y los 
resultados no distan mucho de los conseguidos 
por aquellos primeros agentes. El mecanismo 
de acción asociado al efecto terapéutico es el 
bloqueo del receptor D2 de dopamina, eficaces 
para el control de los síntomas psicóticos, pero 
que no modifican sustancialmente, cuando nada 
en absoluto, otros dominios más determinantes 
para el curso general, como el déficit cognitivo 
y los síntomas negativos. El foco puesto en la 
psicosis determinó una subestimación del resto 
de las manifestaciones, generando menor de-
sarrollo en investigación de aspectos clínicos 
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y terapéuticos, perpetuando el efecto limitado 
del mecanismo antidopaminérgico de los antip-
sicóticos y los pobres resultados a largo plazo. 
La industria farmacéutica basó su búsqueda de 
novedades utilizando como diana este supues-
to núcleo de la enfermedad, con la reproduc-
ción del efecto alucinolítico y antidelirante como 
meta, obteniendo, repetidamente, una lógica 
mejoría parcial. En la actualidad se están desa-
rrollando recursos farmacológicos con  modos 
de acción distintos al clásico bloqueo de dopa-
mina, con renovadas expectativas, apoyadas 
en algunos resultados promisorios. Privilegiar la 
recuperación funcional por sobre la remisión de 
los síntomas agudos es imprescindible para ob-
tener mejores resultados. El tiempo establecerá 
si estamos asistiendo a una nueva etapa en la 
terapéutica de la esquizofrenia que ofrezca al-
ternativas a las facetas que aún aguardan más 
atención y mejores respuestas.   
El diagnóstico de esquizofrenia trae consecuen-
cias que exceden a los que provoca el curso de 
la enfermedad. Su denominación se asocia a 
efectos negativos como el estigma, la discrimi-
nación y la disminución de perspectivas labora-
les y sociales que suceden tanto en el paciente 
como en su entorno. A su vez, el estigma pro-
mueve la falta de adherencia al tratamiento y 
empeora el pronóstico. Por esta razón, existe 
un amplio debate y una fuerte sugerencia para 
reemplazar el término esquizofrenia, que ya ha 
sido tomada por algunas sociedades científicas. 
Su vinculación con la psicosis es uno de los fun-
damentos más sólidos para la construcción del 
estigma, puesto que se encuentra fuertemen-
te relacionado a la idea de locura. Tal es otro 
motivo para desalentar dicha asociación. Otro 
aspecto derivado de la nomenclatura es que no 
resulta útil para señalar rasgos clínicos ni indicar 
factores etiológicos o fisiopatológicos, por lo que 
la heterogeneidad de expresiones que se agru-
pan bajo el término, presumiblemente, un grupo 
variado de patologías tampoco resulta apropia-
do para los fines de la clínica y la investigación. 
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