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Resumen
Este documento corresponde a la tercera parte del Primer Consenso Argentino sobre el manejo de la esqui-
zofrenia y tiene como objetivo sintetizar la evidencia científica actualizada sobre los abordajes terapéuticos en 
pacientes adultos con esta patología. Siguiendo la metodología establecida en la primera parte del Consenso, 
un panel multidisciplinario de expertos llevó a cabo una revisión exhaustiva y sistemática de la literatura dis-
ponible, complementada por un proceso estructurado de discusión y consenso, a partir del cual se elaboraron 
las recomendaciones presentadas en esta sección. Esta parte del Consenso aborda el tratamiento integral de 
la esquizofrenia en adultos, incluyendo consideraciones previas a la prescripción farmacológica, el manejo de 
la exacerbación aguda y las estrategias de tratamiento farmacológico de primera y segunda línea. Asimismo, se 
analizan en profundidad el rol de la clozapina, el uso de antipsicóticos de acción prolongada (LAI), los criterios 
y estrategias para el cambio de antipsicótico, así como las intervenciones de aumentación y combinación far-
macológica. Además, se revisa la evidencia disponible sobre terapias biológicas complementarias, tales como la 
terapia electroconvulsiva (TEC) y la estimulación magnética transcraneal repetitiva, junto con aspectos centrales 
del abordaje clínico como la adherencia al tratamiento, los conceptos de respuesta, remisión y recuperación; 
la prevención de recaídas y el tratamiento de mantenimiento. El documento también contempla el manejo de 
comorbilidades, la identificación de pseudorresistencia al tratamiento y, finalmente, el tratamiento psicosocial de 
la esquizofrenia, enfatizando la necesidad de un enfoque integral, longitudinal y centrado en la persona.
Palabras clave: esquizofrenia, consenso clínico, tratamiento integral, antipsicóticos, clozapina, antipsicóticos 
de acción prolongada, adherencia al tratamiento, prevención de recaídas, tratamiento psicosocial

Abstract
This document represents the third part of the First Argentine Consensus on the Management of Schizophrenia and 
aims to synthesize the most up-to-date scientific evidence on therapeutic approaches for adult patients with this 
disorder. Following the methodology described in the first part of the Consensus, a multidisciplinary panel of experts 
conducted a comprehensive and systematic review of the available literature, followed by a structured discussion and 
consensus process, from which the recommendations presented in this section were derived.
This part of the Consensus focuses on the integrated treatment of schizophrenia in adults, addressing key aspects such 
as considerations prior to pharmacological prescription, management of acute exacerbations, and first- and second-line 
pharmacological treatments. In addition, it provides an in-depth analysis of the role of clozapine, the use of long-acting 
injectable antipsychotics (LAIs), criteria and strategies for antipsychotic switching, as well as augmentation and com-
bination treatment strategies. The document also reviews the evidence supporting adjunctive biological interventions, 
including electroconvulsive therapy (ECT) and repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS). Furthermore, it 
addresses core clinical concepts such as treatment adherence, definitions of response, remission, and recovery, relapse 
prevention, and maintenance treatment. Additional sections focus on the management of psychiatric and medical co-
morbidities, the identification of pseudoresistance to treatment, and, finally, the psychosocial treatment of schizophrenia, 
emphasizing the importance of a comprehensive, longitudinal, and person-centered approach to care.
Keywords: schizophrenia, integrated treatment, antipsychotics, clozapine, relapse prevention
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17. Consideraciones previas a la pres-
cripción farmacológica1

17.1. Evaluación clínica antes de iniciar el 
tratamiento
Para llevar a una correcta implementación de las reco-
mendaciones de este Consenso es menester:
■	 Efectuar un adecuado diagnóstico de esquizofre-

nia.
■	 Determinar el estado clínico del paciente (exacer-

bación aguda/tratamiento de mantenimiento).
■	 Evaluar la severidad del episodio en curso y la exis-

tencia de conductas de riesgo para sí o terceros.
■	 Detectar la presencia de síntomas negativos, posi-

tivos, cognitivos o afectivos.
■	 Determinar la presencia de insight, evaluando la 

adherencia y conciencia de necesidad de trata-
miento.

■	 Analizar detalladamente antecedentes de trata-
mientos previos focalizando en la presencia o no 
de respuesta terapéutica y la aparición de efectos 
adversos.

■	 Valorar la presencia de comorbilidades clínicas y/o 
psiquiátricas, particularmente la coexistencia o no 
de abuso de sustancias.

■	 Indicar exámenes bioquímicos complementarios y 
evaluaciones médicas de ser pertinentes. 

17.2. Inicio del tratamiento
Las recomendaciones clínicas de este Consenso deben 
ser comprendidas como indicaciones para pacientes 
que al momento actual no se encuentran realizando 
un tratamiento. En aquellas oportunidades donde el 
paciente ya se encuentre realizando un tratamiento 
farmacológico al momento de la consulta, se evalua-
rán las mejores alternativas en torno a la optimización 
del esquema en curso o bien la potenciación o cambio 
de estrategia terapéutica, verificando previamente el 
correcto cumplimento de las indicaciones médicas.
17.2.1. Estudios y controles previos al inicio del 
tratamiento
Los controles y exámenes complementarios que se ci-
tan a continuación deberán realizarse antes del inicio 
del tratamiento con antipsicóticos (AP) o tan pronto 
como sea posible, sopesando la urgencia de los mis-
mos con el estado clínico del paciente. Para estos pa-
cientes, el momento de inicio de un tratamiento far-

macológico resulta en una oportunidad especial para 
que se les efectúen controles y estudios que regular-
mente postergan por aspectos inclusos vinculados a 
su enfermedad de base.
■	 Medición del peso y altura, cálculo del índice de 

masa corporal (IMC) a través de la siguiente rela-
ción peso (kg)/altura (m2). Considerando los ries-
gos asociados a la esquizofrenia y al tratamiento de 
primera línea en el abordaje de este trastorno men-
tal (los AP) de que el paciente exhiba sobrepeso u 
obesidad, se recomienda proceder a este registro 
en la semana 4,8 y 12 del tratamiento, midiéndolo 
al menos 1 vez al año (Cooper et al., 2016).

■	 Circunferencia abdominal. Ubicar la cresta ilíaca y 
colocar una cinta métrica en un plano horizontal 
alrededor del abdomen a nivel de ella. La medición 
se realiza al final de una espiración normal. Esta 
medición deberá repetirse de forma anual (Cooper 
et al., 2016).

■	 Hemograma completo. Una particular recomen-
dación, en este sentido, consiste en efectuar el re-
cuento de glóbulos blancos y neutrófilos previo a 
la exposición de estos pacientes a clozapina, consi-
derando el riesgo asociado a este fármaco de apari-
ción de discrasias sanguíneas (Correll et al., 2022).

■	 Glucemia y hemoglobina glicosidada (Hb1Ac). Al 
inicio del tratamiento se recomienda solicitar glu-
cemia y repetir este estudio en la semana 4 y 12 de 
tratamiento, para luego continuarlo de forma anual 
junto a una medición de Hb1Ac (DeJong, 2021).

■	 Perfil lipídico completo. Debe incluir dosaje de 
colesterol total, colesterol de baja densidad (LDL), 
colesterol de alta densidad (HDL) y triglicéridos. 
Tras solicitarlo al inicio, deberá ser repetido en la 
semana 12 y luego de forma anual (DeJong, 2021).

■	 Función hepática. glutámico oxalacético transa-
minasa (GOT), glutámico pirúvica transaminasa 
(GPT), fosfatasa alcalina (FAL) y gamma-glutamil 
transferasa (GGT). El metabolismo de la mayoría de 
los AP a nivel hepático, junto con el riesgo de hepa-
totoxicidad por parte de los mismos, principalmen-
te los antipsicóticos de segunda generación (ASG), 
sugieren la recomendación de este control sérico, 
aunque no existe un claro consenso en cuanto a la 
frecuencia de su realización (Taylor et al., 2009).

1. La numeración de los apartados es correlativa de las primeras dos partes de este Consenso, publicadas en los números 169 y 170 de Vertex 
Revista Argentina de Psiquiatría, disponibles en los siguientes enlaces: 
PARTE I: https://revistavertex.com.ar/ojs/index.php/vertex/article/view/900/728
PARTE II: https://revistavertex.com.ar/ojs/index.php/vertex/article/view/947 
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■	 Urea, creatinina. Considerando que el mecanismo 
de excreción de los AP es principalmente renal (Ng 
et al., 2009).

■	 Ionograma. Especial atención al dosaje de potasio 
y magnesio sérico por el riesgo incrementado de 
arritmias en esta población (APA, 2020).

■	 Función tiroidea y calcemia (Barnes et al., 2020).
■	 Proteína C reactiva y velocidad de eritrosedimen-

tación (Barnes et al., 2020).
■	 Dosaje de drogas en orina (en caso de sospecha de 

trastorno por abuso de sustancias). Incluir en las 
entrevistas regulares anamnesis en relación a con-
sumo de alcohol y tabaco (Galletly et al., 2016).

■	 Test de embarazo. Subunidad B HCG cualitativa 
(mujeres en edad reproductiva) (Ng et al., 2009).

■	 Prolactina sérica. Solicitarla al inicio del trata-
miento y repetirla de forma anual. En aquellos ca-
sos de galactorrea, amenorrea o alteraciones en el 
ciclo menstrual solicitar un dosaje plasmático de 
prolactina ante la aparición de estos síntomas (Ga-
lletly et al., 2016).

■	 Medición de la presión arterial y la frecuencia car-
díaca. La presión arterial deberá ser controlada 
antes del inicio del tratamiento, en la semana 12 y 
luego de forma anual (De Hert et al., 2011).

■	 Electrocardiograma (ECG). Se recomienda efec-
tuarlo previamente al inicio del tratamiento far-
macológico. Esta indicación resulta particular-
mente importante en pacientes con antecedentes 
personales de infarto de miocardio, insuficiencia 
cardíaca, arritmias o síncope, y también en quienes 
presenten antecedentes familiares de muerte súbita 
antes de los 40 años. En aquellos casos donde el 
primer ECG exhiba anomalías, o bien cuando el 
paciente tenga antecedentes de muerte súbita en 
familiares hasta 3° grado o tome fármacos con in-
teracciones farmacocinéticas o farmacodinámicas 
cardiotóxicas deberá repetirse a la semana (Barnes 
et al., 2020).

17.2.2. Estudios complementarios en situacio-
nes especiales
■	 Tomografía axial computada (TAC) o resonancia 

magnética de cerebro (RNM). Deben ser solici-
tadas en función de los antecedentes personales 

La realización de estos estudios no deberá necesa-
riamente retrasar la prescripción de los fármacos 
para el abordaje de la esquizofrenia. 

o indicadores clínicos de síntomas neurológicos 
(ejemplo: meningioma) (Keepers et al., 2020). 
Controversial es la indicación de rutina de RNM 
en casos de primer episodio psicótico (Galletly et 
al., 2016).

■	 Electroencefalograma (EEG). Deberá ser solici-
tado en función de los antecedentes personales 
o indicadores clínicos de síntomas neurológicos 
(ejemplo: epilepsia) (Keepers et al., 2020).

■	 Vitamina B12, fólico y panel de anticuerpos. Revis-
ten particular atención los anticuerpos anti-NM-
DAR, anti-VGKC yanti-GAD para descartar ence-
falitis autoinmune* (Galletly et al., 2016).

■	 Considerar punción lumbar cuando se sospeche 
causa infecciosa (meningitis) o tóxica (metales pe-
sados) (Barnes et al., 2020).
En la Tabla 11 se exhiben los exámenes comple-

mentarios que deberán realizarse previamente al ini-
cio del tratamiento farmacológico y la periodicidad 
con la que deberán ser repetidos.

18.Tratamiento del episodio agudo de 
esquizofrenia
El tratamiento del episodio psicótico agudo apunta 
a disminuir o eliminar los síntomas positivos (alu-
cinaciones, ideas delirantes) y/o de desorganización 
(pensamiento y conductas desorganizadas), que son 
los que generalmente se encuentran exacerbados y 
se vuelven disruptivos para el paciente y su entorno, 
llevándolo a la consulta o incluso a la internación psi-
quiátrica. Durante el episodio agudo, se debería ins-
taurar inmediatamente la medicación antipsicótica 
(dosis de 5 a 15 mg/día de haloperidol o equivalente). 
Durante los primeros siete días de tratamiento, el ob-
jetivo es disminuir la hostilidad e intentar el retorno 
del paciente a un funcionamiento normal (ejemplo: 
sueño y alimentación) (Patel, 2014).

En el caso del tratamiento del episodio psicótico 
agudo, si el paciente presenta un síndrome de agita-
ción psicomotriz, puede recibir un antipsicótico típico 
junto con una benzodiazepina (ejemplo: haloperidol 
5 mg + lorazepam 2 mg, VO o IM, dependiendo del 
grado de agitación y la aceptación de la medicación) 
(Jufe, 2023).

* Alteraciones neurológicas como encefalitis autoin-
munes o epilepsia suelen cursar con alteraciones en 
el nivel de conciencia o bien alteraciones motoras. 



76Primer Consenso Argentino sobre el manejo de la Esquizofrenia: tercera parte. Lineamientos para el abordaje...

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2026). 37(171): 72-126.

La World Federation of Societies of Biological Psy-
chiatry (WFSBP) propone el empleo de antipsicóticos 
(típicos y atípicos) en el extremo inferior del rango de 
la dosis estándar en personas que experimentan un 
primer episodio, a pesar de lo cual también sugiere fa-
vorecer el uso de antipsicóticos atípicos, por su menor 
potencial de producir síntomas motores secundarios. 
En pacientes con múltiples episodios, la dosis se pue-
de titular tan rápido como esta se tolere, con un mo-
nitoreo cuidadoso de los efectos adversos y el estado 
clínico. En general, la titulación debería realizarse en 
la forma más lenta posible (WFSBP, 2017).

Todos los antipsicóticos tienen su lugar en el trata-
miento agudo de la esquizofrenia, pero su elección de-
bería seguir una estricta evaluación riesgo/beneficio, 
en cuya toma de decisiones deben intervenir pacientes 
y profesionales juntos (NICE, 2014). En los pacientes 
con primeros episodios, se prefieren los antipsicóticos 
atípicos por sobre los típicos, no por cuestiones de 
eficacia, sino por su mejor perfil de efectos adversos 
motores. Sin embargo, la olanzapina no debería pres-
cribirse como fármaco de primera línea, dado su alto 
potencial de generación de efectos adversos metabóli-
cos (Leucht et al., 2013); y la clozapina debería reser-
varse para la esquizofrenia resistente (WFSBP, 2017).

Para los antipsicóticos atípicos, en el momento 
agudo parece razonable apuntar a dosis de risperido-
na (2 a 8 mg/día), paliperidona (6 mg/día), quetiapina 
(300 a 750 mg/día), aripiprazol (10 a 30 mg/día), brex-
piprazol (2 a 4 mg/día), asenapina (40 a 80 mg/día), 
lurasidona (40 a 160 mg/día), cariprazina (1,5 a 6 mg/
día), ziprasidona (80 a 160 mg/día) (Jufe, 2023).

19.Antipsicóticos de primera, segunda 
y tercera línea de tratamiento
Actualmente está fuera de discusión que los antipsi-
cóticos son herramientas centrales para el tratamiento 

Tabla 11. Exámenes complementarios previos y periodicidad.

Inicio 4 semanas 8 semanas 12 semanas Anualmente

IMC X X X X X

Circunferencia cintura X X

Presión arterial X X X

Glucemia X X X X

Perfil lipídico X X X

Hemograma completo X X X X

ECG X X

Prolactina sérica X

Test de embarazo X

de la esquizofrenia. Pero desde hace años se discute 
si todos tienen la misma eficacia. Hasta el día de hoy 
se considera que sí, siempre que se los utilice en las 
dosis adecuadas y por un tiempo suficiente. En un 
metaanálisis en red llevado a cabo recientemente se 
recopilaron y analizaron datos provenientes de 402 
ensayos clínicos aleatorizados, que incluyeron un total 
de 53.463 participantes, y se evaluaron 32 antipsicó-
ticos orales para el tratamiento agudo de la esquizo-
frenia multiepisódica. Los resultados mostraron que 
todos los antipsicóticos fueron superiores al placebo 
en la reducción de los síntomas globales, aunque se 
observaron diferencias significativas en la magnitud 
del efecto entre los distintos fármacos.

Asimismo, las diferencias en los perfiles de efectos 
adversos —incluyendo aumento de peso, alteraciones 
de la prolactina, prolongación del intervalo QT y otros 
eventos— fueron más pronunciadas que las diferencias 
en eficacia clínica. La certeza de la evidencia fue evalua-
da mediante el sistema CINeMA (Confidence in Net-
work Meta-Analysis), evidenciándose que un número 
considerable de comparaciones presentó una calidad 
de evidencia baja o muy baja (Huhn et al., 2019).

La excepción con respecto a la eficacia es la cloza-
pina, que ha demostrado repetidas veces tener una efi-
cacia mayor sobre los síntomas positivos. Este tema ya 
se ha desarrollado en un Consenso anterior (Corrales, 
Vilapriño Duprat, Benavente Pinto et al., 2021).

Sin embargo, la clozapina es un fármaco que plan-
tea un riesgo de alteraciones hematológicas (neutro-
penia, agranulocitosis) mayor que el del resto de los 
medicamentos de este grupo (Jufe, 2023). Por este mo-
tivo, a los pacientes que reciben clozapina se les debe 
hacer controles hematológicos seriados y pautados.

Es sabido también que todos los antipsicóticos 
pueden producir una amplia gama de otros efectos 
adversos, además de los hematológicos. Entre ellos 
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se pueden enumerar las alteraciones del movimiento, 
la sedación, los efectos adversos anticolinérgicos, los 
cardiovasculares, los digestivos, la disminución del 
umbral para las convulsiones, los urinarios, los sexua-
les, las alteraciones endócrinas, las oftalmológicas, las 
dermatológicas, las metabólicas y otras. Cada antip-
sicótico tiene su propio riesgo de producir cada uno 
de estos efectos colaterales. Por este motivo, aunque 
se los suele dividir en líneas generales como típicos o 
de primera generación, y atípicos o de segunda gene-
ración, con respecto a las alteraciones del movimiento 
se los podría ubicar dentro de un espectro que tendría 
en un extremo al haloperidol (el de mayor riesgo) y, 
en el otro, a la clozapina (el de menor riesgo). En re-
lación con los trastornos del movimiento asociados al 
uso de antipsicóticos con mayor grado de antagonis-
mo dopaminérgico, resulta fundamental implementar 
estrategias farmacológicas orientadas a la prevención 
y al manejo de estos efectos adversos. Dichas inter-
venciones deben seleccionarse en función del tipo de 
manifestación extrapiramidal, su gravedad y el con-
texto clínico del paciente (ver Cuadro 1).

Los efectos adversos metabólicos (aumento de 
peso, dislipemias, alteraciones en la glucemia) tienen 
una enorme importancia. El aumento de peso no es 
solo un problema de estética, sino también un pro-
blema para la salud cardiovascular. Si el paciente pre-
senta obesidad central (circunferencia de cintura ≥ 94 
cm en hombres y ≥ 80 cm en mujeres), más 2 de los 
siguientes: hipertrigliceridemia (TG ≥ 150 mg/dl, o 
tratamiento específico), alteraciones del colesterol (↓ 
colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl 
en mujeres, o tratamiento específico), aumento de la 
glucemia en ayunas (≥ 100 mg/dl o diagnóstico pre-
vio de diabetes tipo 2), aumento de la presión arterial 
(≥ 130/ ≥ 85 mm Hg o tratamiento de una hiperten-
sión previamente diagnosticada), presenta el cuadro 
conocido como síndrome metabólico, que aumenta 
el riesgo cardiovascular (American Diabetes Associa-
tion et al., 2004). El abordaje de estos efectos adversos 
requiere una estrategia terapéutica integral que con-
temple tanto intervenciones no farmacológicas como 
farmacológicas. En este sentido, resulta fundamen-
tal promover modificaciones sostenidas del estilo de 
vida, incluyendo el incremento de la actividad física, 
la cesación tabáquica y la adopción de un patrón ali-
mentario saludable. Asimismo, cuando la magnitud 
del riesgo o la persistencia de las alteraciones meta-
bólicas lo justifiquen, deben implementarse interven-
ciones farmacológicas específicas (ver Cuadro 2 y 3).

Al igual que con respecto a las alteraciones del mo-
vimiento, los antipsicóticos podrían ubicarse también 
en un espectro teniendo en un extremo a los que pro-
ducen menor riesgo metabólico y, en el otro, a los de 
mayor riesgo (Chow et al., 2023). De esta manera, en 
uno de los extremos podrá ubicarse la cariprazina (me-
nor riesgo) y, en el otro, la olanzapina (mayor riesgo).

Hasta hace unos años, las guías de tratamiento de 
la esquizofrenia recomendaban el inicio con cualquier 
antipsicótico de primera o de segunda línea, excepto 
clozapina (que debido a su riesgo hematológico queda 
ubicada en una tercera línea de utilización, cuando la 
esquizofrenia ya es considerada resistente) (Corrales, 
Vilapriño Duprat, Benavente Pinto et al., 2021). 

Entre esas guías se pueden mencionar, a modo de 
ejemplo:

La Guía de la Federación Mundial de Sociedades 
de Psiquiatría Biológica (WFSBP) para el tratamien-
to biológico de la esquizofrenia, Parte 1: Tratamiento 
agudo de la esquizofrenia (Falkai, Wobrok, Lieberman 
et al., 2005). Esta Guía publicada en 2005 recomienda 
el inicio del tratamiento de un episodio esquizofré-
nico agudo con un antipsicótico, preferentemente de 
segunda generación. No menciona ninguno en parti-
cular, pero queda afuera la clozapina, por los motivos 
ya especificados.

La Guía NICE de 2009 (Kuipers, Kendall, Antoniou 
et al., 2009) tampoco especifica la preferencia de algún 
antipsicótico para el inicio del tratamiento, aclarando 
que deberá tenerse en cuenta el perfil de cada fármaco 
de acuerdo con las características de cada paciente en 
particular.

De manera similar, The Schizophrenia Patient Out-
comes Research Team (PORT): Updated Treatment 
Recommendations 2009 (Kreyenbuhl, Buchanan, Dic-
kerson et al., 2010), no especifica ningún antipsicótico 
de elección para el tratamiento de un primer episodio 
de esquizofrenia. 

Desde hace algunos años las recomendaciones para 
el tratamiento de un primer episodio o para un primer 
tratamiento han cambiado. Comienza a recomendar-
se el uso de cualquier antipsicótico excepto la olanza-
pina (y la clozapina). Como se mencionó, el obstáculo 
para la primera son sus efectos adversos metabólicos 
y, para la segunda, los hematológicos, lo que la relega 
a una tercera línea, ya para la esquizofrenia resistente.

Como ejemplos podemos mencionar las siguientes 
guías de tratamiento de un primer episodio:

La guía Pharmacotherapy of Schizophrenia in Acu-
te and Maintenance Phase (Kirli, Alptekin, 2021), la 
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Pharmacological guidelines for schizophrenia: a syste-
matic review and comparison of recommendations for 
the first episode (Keating, McWilliams, Schneider et 
al., 2017).

Lo mismo sucede con la Royal Australian and New 
Zealand College of Psychiatrists clinical practice guide-
lines for the management of schizophrenia and related 
disorders (Galletly, Castle, Dark et al., 2016).

20. Aspectos que deben considerarse 
para la elección del tratamiento
antipsicótico
La elección del tratamiento farmacológico deberá ser 
individualizada en función de los antecedentes perso-
nales de respuesta a tratamiento farmacológico, el perfil 
de síntomas predominante y las preferencias del pacien-
te en relación a la vía de administración de la medica-
ción, los efectos adversos y la eficacia de los fármacos 
(Hamman et al. 2003). Otros factores para considerar 
a la hora de la elección del tratamiento antipsicótico 
incluyen la edad, el sexo, las comorbilidades médicas 
psiquiátricas y no psiquiátricas, las medicaciones con-
comitantes y la adherencia del paciente al tratamiento. 

En nuestro medio, sabemos además que aspectos 
relacionados a la costo-efectividad y la disponibilidad 
de los tratamientos son determinantes a la hora de ele-
gir el fármaco para el paciente (Kane y Correll, 2021; 
Hoekstra et al., 2021; Zygmunt et al., 2002). En aquellas 
oportunidades en las cuales el paciente, por su estado 
psicopatológico, no se encuentra en condiciones de 
participar en el proceso de toma de decisiones, es reco-
mendable incorporar a un familiar o allegado. 

Cuando no existe una preferencia por parte del pa-
ciente a la hora de elegir el tratamiento farmacológico 
se prefieren aquellos antipsicóticos con menor perfil de 
efectos adversos, tal es el caso de agonistas parciales D2 
(ejemplo: aripiprazol). Se recomienda evitar fármacos 
capaces de incrementar los niveles de prolactina, so-
bre todo en pacientes femeninas en edad reproductiva. 
Dentro de los fármacos de primer nivel de recomenda-
ción, la risperidona es una alternativa altamente eficaz, 
con bajo riesgo de efectos adversos metabólicos. 

A la hora de la elección de un fármaco antipsicó-
tico dentro del primer nivel de recomendación, ari-
piprazol con un rango de dosis entre 15 y 30 mg/día 
y risperidona con un rango de dosis entre 2 y 6 mg/
día son las opciones terapéuticas con mejor balance 
riesgo/beneficio. Otras alternativas disponibles dentro 
del primer nivel de recomendación incluyen paliperi-
dona (rango de dosis 6-12 mg/día); lurasidona (rango 

de dosis 80-160 mg/día); brexpiprazol (rango de do-
sis 3-4 mg/día); cariprazina (rango de dosis 3-6 mg/
día) y quetiapina (rango de dosis 400-800 mg/día). 
Podríamos ubicar en este mismo nivel de recomenda-
ción amisulprida (rango de dosis 400-1000 mg/día) y 
asenapina (rango de dosis 10-20 mg/día), pero no son 
alternativas disponibles actualmente en la Argenti-
na. En un segundo nivel de recomendación podemos 
pensar alternativas farmacológicas que se ubican en 
esta posición por exhibir riesgo de efectos adversos me-
tabólicos y cardiovascualres, respectivamente. La olan-
zapina es una excelente opción terapéutica a la cual se 
recomienda recurrir tras el fracaso de dos estrategias 
con mejor balance riesgo/beneficio como aripiprazol y 
risperidona. Distinto es lo que ocurre con ziprasidona 
cuyo perfil de efectos adversos se vincula con la prolon-
gación del intervalo QTc y el riesgo añadido de arrit-
mias por torsada de punta (Taylor, 2003).

En la actualidad, la utilización de antipsicóticos de 
primera generación como haloperidol (rango de dosis 
5-15 mg/día) o trifluoperazina (rango de dosis 5-20 
mg/día) debería reservarse a aquellos ámbitos donde 
los profesionales se vean imposibilitados de acceder 
a antipsicóticos de segunda y tercera generación. Los 
riesgos inherentes de aparición de efectos adversos ex-
trapiramidales, tal es el caso de disquinesias tardías, 
avalan esta afirmación (Leucht et al., 2009; Solmi et 
al., 2011). De este modo, podrían ser considerados 
dentro de un segundo nivel de recomendación por 
debajo de olanzapina y ziprasidona.

Finalmente, en una tercera línea de recomendación, 
por aspectos meramente vinculados con su perfil de 
seguridad y la necesidad de efectuar un monitoreo he-
matológico continuo a fin de detectar de forma precoz 
la aparición de un efecto adverso idiosincrático, infre-
cuente pero grave como es la agranulocitosis, se ubica la 
clozapina (ver apartado 20.1), el antipsicótico con más 
eficacia disponible en términos comparativos (Samara 
et al., 2016). La clozapina se vuelve una alternativa far-
macológica de elección en aquellos casos donde el pa-
ciente exhibe resistencia al tratamiento farmacológico o 
bien alto riesgo suicidia (Meltzer et al., 2003).

En aquellos casos donde las reiteradas recaídas 
que el paciente exhibe no correspondan a una falta 
de eficacia de los fármacos que se administran sino al 
incumplimiento terapéutico, esta pseudorresistencia 
farmacológica (mala adherencia terapéutica) puede 
dar lugar a la utilización de aquellos antipsicóticos 
que han demostrado eficacia en el tratamiento oral 
en alguna formulación de depósito (Haddad y Correll 
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2023; Kane y Rubio, 2023). De forma coherente con lo 
planteado, se prefieren las formulaciones de depósito de 
risperidona (administración quincenal) y paliperidona 
(administración mensual y trimestral), por sobre el uso 
de decanoato de haloperidol, reservado a aquellas si-
tuaciones donde los primeros no puedan ser accesibles 
(ver apartado 20.2). Esto está nuevamente vinculado 
al riesgo de extrapiramidalismo que las formulacio-
nes de primera generación conllevan. Si bien no están 
disponibles en la Argentina, las formulaciones de pali-
peridona de administración semestral y aripiprazol de 
administración mensual son alternativas ampliamente 
utilizadas en otras latitudes con buenos resultados.

De esta forma, ante el diagnóstico de esquizofrenia, 
y considerando la necesidad de inicio de tratamiento 
antipsicótico, este podría comenzar con alguno de los 
fármacos de primer nivel de recomendación (prefe-
rentemente aripiprazol/risperidona). En caso de falta 
de respuesta con dosis y tiempo suficiente se puede ro-
tar a otra estrategia farmacológica del mismo nivel de 
recomendación, o bien a un fármaco de segundo nivel 
de recomendación (ejemplo: olanzapina). El fracaso 
de dos o más alternativas farmacológicas habilitaría el 
inicio de tratamiento de clozapina cuyo retraso en la 
prescripción, como veremos más adelante, supone en 
muchas oportunidades una complicación adicional a 
la normal evolución de la enfermedad.

En resumen:
La información de la que se dispone actualmente 

recomienda el inicio de una farmacoterapia de la es-
quizofrenia con cualquier antipsicótico, típico o atípi-
co, excepto la olanzapina o la clozapina.

La olanzapina queda excluida de esta primera línea 
de tratamiento inicial debido a que plantea un riesgo 
de producir efectos adversos metabólicos mayor que 
el resto de los antipsicóticos, riesgo que comparte con 
la clozapina.

La estimación de la relación riesgo/beneficio enton-
ces da como resultado que no es conveniente iniciar el 
primer abordaje terapéutico con olanzapina. Ante la 
falta de respuesta y cuando se decide cambiar de antip-
sicótico la ecuación riesgo/beneficio se modifica, y la 
olanzapina pasa a ser una opción para considerar, por-
que tiene buena eficacia.

En este grupo de antipsicóticos, que se conside-
ra como opción ante la falta de respuesta a un primer 
tratamiento, todavía no se incluye la clozapina, pero en 
este caso debido al riesgo hematológico que conlleva. 
Este fármaco, de mayor eficacia antipsicótica sobre los 
síntomas positivos que el resto, queda así relegado a 
una tercera línea de tratamiento, cuando han fallado 
dos tratamientos anteriores y, por lo tanto, esa esquizo-
frenia ya ha pasado a ser denominada como resistente.

Cuadro 1. Recomendaciones clínicas relacionadas con el bloqueo dopaminérgico inducido por antipsicóticos

En pacientes que desarrollan parkinsonismo secundario al bloqueo dopaminérgico D2, la primera estrategia terapéutica 
debe orientarse a la optimización del esquema antipsicótico. En este sentido, resulta pertinente considerar una reducción gradual 
de la dosis o la sustitución por un agonista parcial dopaminérgico D2, o bien por un antagonista con menor afinidad por dicho 
receptor (Jufe, 2023). El empleo de fármacos anticolinérgicos como tratamiento adyuvante no constituye una recomendación de 
primera línea, debido a su perfil de efectos adversos y al potencial impacto cognitivo; no obstante, en situaciones en las que las 
alternativas farmacológicas no sean viables, su utilización puede contemplarse de manera individualizada (Georgiou et al., 2016; 
Eum et al., 2017).

En relación con la acatisia inducida por antipsicóticos, la reducción de la dosis representa una medida inicial razonable. Asi-
mismo, puede evaluarse el cambio a antipsicóticos con menor propensión a inducir síntomas extrapiramidales, como quetiapina 
u olanzapina (Pringsheim et al., 2018). Cuando estas estrategias no resulten suficientes, el tratamiento adyuvante con propranolol 
(10–30 mg, dos a tres veces por día) o con mirtazapina (15 mg diarios) puede considerarse como intervención sintomática (Mus-
co et al., 2020; Gambolò et al., 2024).

En los casos de hiperprolactinemia sintomática, manifestada por galactorrea, disfunción sexual u otras complicaciones clíni-
cas, se recomienda valorar la sustitución por un antipsicótico con actividad agonista parcial dopaminérgica. De forma alternativa, 
puede indicarse la adición de aripiprazol en dosis bajas (por ejemplo, 5 mg/día), estrategia que ha demostrado eficacia en la nor-
malización de los niveles de prolactina sin comprometer el control psicopatológico (Lu et al., 2022).

En pacientes que desarrollan discinesia tardía, debe evaluarse la posibilidad de cambiar a un antipsicótico con menor riesgo de 
inducir o perpetuar este trastorno, incluyendo clozapina o un agonista parcial D2. Cuando el cambio no sea posible o los síntomas 
persistan, puede considerarse la utilización de inhibidores del transportador vesicular de monoaminas tipo 2 (VMAT2) como 
estrategia terapéutica específica (Connolly et al., 2024).
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20.1. Clozapina
Si bien la clozapina está actualmente aprobada por 
la FDA para el tratamiento de la esquizofrenia resis-
tente, hay evidencia a favor de su eficacia para el tra-
tamiento de síntomas específicos de la enfermedad, 
como la suicidabilidad (Meltzer et al., 2003; Taipale 
et al., 2021), la agresividad (Citrome et al., 2001) y la 
comorbilidad con el abuso de sustancias (Rafizadeh et 
al., 2023). Clozapina, además, es el antipsicótico aso-
ciado a menor riesgo de mortalidad en seguimientos a 
largo plazo (Tiihonen et al., 2009). Cabe destacar que, 
desde su reintroducción, su dispensación quedó aso-
ciada a un programa de monitoreo para la detección 
de eventos adversos hematológicos.

Cuadro 2. Uso de metformina y estatinas para la prevención y el manejo del aumento de peso inducido por antipsi-
cóticos
Se debe ofrecer uso adyuvante de metformina para la prevención y el tratamiento del aumento de peso asociado al uso de 
antipsicóticos, particularmente en pacientes que inician tratamiento con fármacos con perfil cardiometabólico desfavorable, como 
olanzapina y clozapina. Esta estrategia puede ofrecerse a todos los pacientes, especialmente en aquellos con mayor riesgo meta-
bólico (McCutcheon, 2025). Sin embargo, las intervenciones deben considerarse ante un aumento rápido de peso (≥ 5 % dentro 
de los primeros 3 meses tras iniciar un antipsicótico), IMC ≥ 30 kg/m² (o ≥ 27,5 kg/m² en poblaciones asiáticas, medio orientales, 
hispanas, africanas o afrocaribeñas), o IMC ≥ 27 kg/m² (o ≥ 24,5 kg/m² en dichos grupos) en presencia de uno o más criterios de 
síndrome metabólico (McCutcheon, 2025).

Previo al inicio del tratamiento con metformina, se debe evaluar la función renal. Su uso está contraindicado en pacientes con 
insuficiencia renal.

La dosis y el esquema de titulación de la metformina son equivalentes a los utilizados en el tratamiento de la diabetes mellitus. 
Se recomienda iniciar con 500 mg una vez al día, con incrementos de 500 mg cada dos semanas, hasta alcanzar una dosis objetivo 
de 1 g dos veces al día, de acuerdo con la tolerabilidad clínica del paciente (Wang, 2021; Firth, 2019). El monitoreo continuo debe 
incluir la evaluación anual de la función hepática, la HbA1c, la función renal y la Vitamina B 12 (NICE, 2014).

Ante la presencia de concentraciones elevadas de colesterol, se recomienda ofrecer tratamiento con una estatina como estrategia 
farmacológica para la reducción del riesgo cardiovascular (McCutcheon, 2025).

Cuadro 3. Agonistas del receptor GLP-1 en el abordaje del síndrome metabólico asociado al tratamiento antipsicótico 

En los últimos años, los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1RA) han despertado un creciente 
interés interdisciplinario debido a su eficacia comprobada en la reducción de peso y la mejora de los perfíleles metabólicos (Xie 
et al., 2025). En los últimos años, su potencial uso en Psiquiatría ha comenzado a considerarse como posible. Si bien existieron 
preocupaciones iniciales sobre un posible aumento del riesgo de suicidalidad, la evidencia actual proveniente de metaanálisis y 
estudios observacionales de gran escala respalda la seguridad psiquiátrica de estos fármacos, con efectos mayormente neutros o 
incluso favorables sobre el estado de ánimo y la cognición (Pierret, 2025; Breit, 2025).

Actualmente se ha demostrado de forma sólida y contundente, por un lado, la pérdida de peso significativa y sostenida, junto con 
mejoras metabólicas relevantes; y por otro, un perfil de seguridad psiquiátrica consistente, incluso en poblaciones con enfermedad 
mental grave. Estos efectos parecen ser independientes de la etiología del aumento de peso, incluyendo obesidad primaria, diabe-
tes tipo 2 y alteraciones metabólicas inducidas por psicofármacos (Bak et al., 2024).En particular, estudios clínicos en pacientes 
con esquizofrenia tratados con antipsicóticos de alto impacto metabólico, como clozapina y olanzapina, han demostrado que GLP-
1RA, como liraglutida y semaglutida, logran reducciones clínicamente significativas del peso corporal y mejoras metabólicas, sin 
empeoramiento de los síntomas psicóticos ni interferencias farmacocinéticas relevantes (Larsen et al., 2017; Siskind et al., 2025).

Dado que el aumento de peso y la disfunción metabólica inducidos por antipsicóticos constituyen uno de los principales determi-
nantes de riesgo cardiovascular, deterioro de la calidad de vida y falta de adherencia al tratamiento (Saha et al., 2007), el uso de los 
GLP-1RA debe ser tenido en cuenta como una herramienta terapéutica en los trastornos metabólicos inducidos por antipsicóti-
cos. En este escenario, la incorporación sistemática de los agonistas del receptor GLP-1 para el tratamiento del aumento de peso 
inducido por psicofármacos surge como una oportunidad concreta para mejorar de forma significativa los resultados clínicos y la 
salud física en personas con trastornos mentales graves.

Se estima que, aproximadamente, el 22 % de las 
personas con un primer episodio y el 39,5 % de quie-
nes presentan múltiples episodios desarrollan resis-
tencia al tratamiento (Diniz et al., 2023). Sin embargo, 
a pesar de la evidencia disponible, la clozapina con-
tinúa siendo infrautilizada en pacientes con esquizo-
frenia resistente al tratamiento (ERT). Estudios inter-
nacionales muestran una variabilidad marcada entre 
países, con tasas que oscilan entre 189,2 por cada 
100.000 habitantes en Finlandia y apenas 0,6 por cada 
100.000 en Japón (Bachmann et al., 2017). En la Ar-
gentina, un estudio mostró que el 29 % de los pacien-
tes con diagnóstico de esquizofrenia se encontraban 
en tratamiento con clozapina (Goldchluk, 2010). 
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Los principales obstáculos para su utilización suelen 
ser clínicos, regulatorios y de accesibilidad, asociados 
principalmente con temores del médico y/o del pacien-
te al perfil de efectos adversos, a profesionales poco fa-
miliarizados con su uso, o a dificultades en la accesibili-
dad al fármaco y/o a los controles hematológicos. 

En distintos contextos se ha documentado una 
demora considerable en el inicio de clozapina en pa-
cientes que cumplen criterios de ERT. En los Estados 
Unidos, el tiempo promedio hasta su indicación oscila 
entre cinco y nueve años (Manuel et al., 2012) y un es-
tudio británico mostró que los pacientes suelen recibir 
alrededor de nueve antipsicóticos antes de iniciar el 
tratamiento con clozapina (Taylor et al., 2003).
20.1.1. Programa de monitoreo de eventos 
adversos hematológicos por clozapina
El uso de clozapina en la Argentina está sujeto a un 
Programa de Farmacovigilancia Intensiva (Disposi-
ción 935/00, ANMAT), en el que se establecen res-
ponsabilidades para los Titulares de Autorización y 
Registro de Comercialización (TARC) de clozapina, 
para las farmacias que la dispensan, para los labora-
torios de análisis clínicos que efectúan los controles 
hematológicos, para el médico que la prescribe y para 
el paciente o su responsable legal. Previamente a ini-
ciar tratamiento con clozapina, debe solicitarse un he-
mograma y obtenerse un recuento de leucocitos y de 

neutrófilos normales. Durante las primeras 18 sema-
nas de tratamiento, los controles hematológicos son 
semanales, y posteriormente mensuales. Los controles 
deben mantenerse hasta cuatro semanas luego de la 
suspensión del fármaco (Papale et al., 2018). Frente 
a una sospecha de infección durante el tratamiento, 
deberá solicitarse un hemograma control en forma 
inmediata. En caso de que durante el tratamiento se 
presentara una disminución en el recuento de glóbu-
los blancos y/o neutrófilos, se debe proceder según lo 
indicado en la Tabla 12.

Dado que el tratamiento con clozapina se restringe 
a pacientes refractarios a otros antipsicóticos, la sus-
pensión definitiva implica un riesgo de descompen-
sación clínica, internación y recaída. En este contexto, 
diversos estudios han demostrado que la reexposición 
controlada al fármaco puede ser segura, reportándose 
que entre el 60 % y el 70 % de los pacientes que presen-
taron leucopenia y/o neutropenia lograron una nueva 
exposición sin recurrencia del evento adverso y que, 
en los casos en que se produjo una nueva reacción he-
matológica, esta tendió a presentarse con menor la-
tencia y menor severidad que la inicial (Dunk et al., 
2006; Manu et al., 2012; Prokopez et al., 2016). Estas 
observaciones respaldan el enfoque de los programas 
implementados en otros países, como el aprobado por 
la FDA en 2015 que, entre otras acciones, consideró 

Tabla 12. Conducta ante alteraciones hematológicas durante tratamiento con clozapina (Disposición ANMAT 
935/00)

Niveles Conducta

Leucopenia y/o neutropenia leve
(leucocitos 3500/mm3 - 3000/mm3,
neutrófilos 2000/mm3 - 1500/mm3)

Hemograma bisemanal.

Sin suspensión de clozapina.

Leucopenia y/o neutropenia moderada
(leucocitos 3000/mm3 - 2000/mm3,
neutrófilos 1500/mm3 - 1000/mm3)

Hemograma diario.

Suspensión definitiva de clozapina.

Monitoreo de signos de infección.

Realizar controles hasta un mes después de normalizados los glóbulos blancos 
y/o neutrófilos.

Leucopenia y/o neutropenia severa
(leucocitos <2000/mm3,
neutrófilos 1000/mm3 - 500/mm3)

Hemograma diario.
Suspensión definitiva de clozapina.

Suspensión definitiva de clozapina.

Monitoreo de signos de infección.

Supervisión por Servicio de Hematología.

Agranulocitosis
(neutrófilos < 500/mm3)

Hemograma diario.

Suspensión definitiva de clozapina.

Derivación a Servicio de Hematología para su correcto tratamiento con posible 
administración de factores estimulantes de colonias.
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innecesaria la suspensión de clozapina si el recuento 
de neutrófilos es mayor a 1000/mm3, y estableció la 
suspensión transitoria frente a recuentos de neutró-
filos < 1000/mm3 y > 500/mm3 hasta que se haya re-
vertido ese valor (Farchione, 2025). 

A su vez, estudios posteriores mostraron que la 
tasa de mortalidad por agranulocitosis fue de 1 por 
cada 7700 usuarios de clozapina (Myles et al., 2018) y 
que la ventana de riesgo para la agranulocitosis asocia-
da a clozapina se limita principalmente a los primeros 
meses de tratamiento: ocurre en un 38 % en el primer 
mes, un 56 % dentro de los dos primeros meses, y un 
89 % durante el primer año. Asimismo, otro estudio 
ha mostrado que, en el 75 % de los casos, la neutro-
penia leve no progresa a formas más severas y que el 
riesgo de neutropenia se vuelve despreciable luego de 
los 24 meses de tratamiento (Northwood et al., 2024). 
Estas observaciones respaldan los recientes cambios 
realizados por la Agencia Europea de Medicamentos 
(European Medicines Agency, EMA), que estableció 
que los controles, limitados únicamente al recuento de 
neutrófilos, sean cada 3 meses luego del primer año 
de tratamiento, y anual en el segundo año (European 
Medicines Agency, 2025). En lo que respecta a nues-
tro país, desde que el Programa de Farmacovigilancia 
intensiva fue creado, no se han hecho modificaciones.

Tabla 13. Chequeos necesarios antes el comienzo de clozapina (Adaptado de Rubio y Khane, 2022).

Dato a evaluar Obsevaciones

Temperatura <38º Evitar confundir la presencia de fiebre luego del inicio de clozapina, lo cual puede indi-
car un efecto secundario severo como miocarditis.

Frecuencia cardíaca < 100 Evitar confundir la aparición de taquicardia como efecto secundario de clozapina.

Hipotensión ortostática Evitar confundir con la de aparición posterior al inicio de clozapina.

Hemograma basal No comenzar si hay neutropenia.

Intervalo QTc Debe ser > 470 ms.

Consumo de tabaco Puede reducir la concentración de clozapina hasta el 50 %.

Inductores de CYP3A4 Ejemplo: carbamazepina. Pueden requerir incremento de dosis.

Inhibidores del CYP1A2, del
CYP3A4 o CYP2D6

Ejemplos: fluvoxamina, cafeína (CYP1A2) o fluoxetina, paroxetina, citalopram. Pueden 
requerir reducción de dosis.

Verificar el uso de drogas que
pueden causar neutropenia Ejemplo: carbamazepina.

Indicar perfil metabólico

Verificar uso de BZD Verificar uso de BZD.

Verificar antecedentes de
convulsiones

Verificar tratamientos
anteriores con clozapina

20.1.2. Guía para su prescripción
Antes de comenzar la indicación de clozapina es ne-
cesario llevar a cabo una serie de evaluaciones previas 
que se detallan en la Tabla 13 y que tienen como fi-
nalidad reconocer preexistencias clínicas y, eventual-
mente, descartar su uso en aquellos pacientes para los 
cuales los riesgos superan a los beneficios.

La droga debe titularse lentamente para evitar el 
desarrollo de efectos secundarios que limitan su to-
lerabilidad. Si bien hay formas más lentas y otras màs 
rápidas de acuerdo con cada paciente, es aconsejable 
comenzar con 12.5- 25 mg/día e ir incrementando la 
dosis en 25 mg cada 1-3 días inicialmente y luego en 
50 mg de acuerdo con la tolerancia hasta llegar a una 
dosis de alrededor de 300 mg/día o menor en caso 
de que con ella se haya encontrado eficacia. En este 
período de inicio es particularmente importante te-
ner un contacto directo con el paciente para detectar 
síntomas secundarios como fiebre, taquicardia o hi-
potensión ortostática que pueden indicar el desarrollo 
de eventos adversos que requieren cuidados médicos 
como neutropenia o miocarditis.

La titulación cruzada entre el antipsicótico fallido 
y la clozapina debe hacerse de manera gradual. Lo re-
comendable es reducir la dosis del antipsicótico falli-
do durante la primera semana, mientras se inicia la 
titulación de clozapina, y luego reducir la dosis gra-
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dualmente en aproximadamente un 25 % por semana, 
pudiendo ajustarse según tolerabilidad y efecto tera-
peútico (Beck et al., 2014).

Los principales factores que influyen en las concen-
traciones plasmáticas de clozapina incluyen aquellos 
que las elevan (sexo femenino, edad avanzada, ascen-
dencia asiática o amerindia, obesidad, inflamación, 
alto consumo de cafeína, coadministración de ácido 
valproico, baja expresión de la enzima CYP1A2 y uso 
concomitante de inhibidores de CYP1A2) (de Leon 
et al., 2021; Correll et al., 2022; Clark et al., 2018) y 
que la descienden (tabaquismo y otros inductores del 
CYP1A2 y topiramato) (Correll et al., 2022; Albitar et 
al., 2020). El ajuste de dosis recomendado de acuerdo 
con la medicación concomitante se encuentra detalla-
do en la Tabla 14.

Es conveniente monitorear la concentración plas-
mática de clozapina ya que se considera que una con-
centración mínima de 350 ng/dl representa un corte 
entre respondedores y no respondedores. Esto no quie-
re decir que pueda encontrarse respuesta con concen-
traciones menores pero, en caso de la falta de respuesta, 
el hallazgo de una concentración inferior a la mencio-
nada indica incrementar la dosis en aquellos pacientes 
que no muestran eficacia clínica (Perry, 1991). Por otro 
lado, esta evaluación permite verificar la adherencia.

Respecto del tiempo que hay que esperar para esta 
eficacia, es necesario saber que la mayoría de las res-

Tabla 14. Ajuste de dosis recomendado de acuerdo con la medicación concomitante (Adaptado de Correll et al., 2022).

Medicación concomitante

Inhibidores potentes de CYP1A2 (por ejemplo,
fluvoxamina, ciprofloxacina, enoxacina) Usar un tercio de la dosis de clozapina.

Inhibidores moderados o débiles de CYP1A2
(por ejemplo, anticonceptivos orales, cafeína)

Vigilar la aparición de reacciones adversas. Considerar reducir la dosis 
de clozapina si es necesario.

Inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo,
fenitoína, carbamazepina, hierba de San Juan, rifampicina)

El uso concomitante no se recomienda. Sin embargo, si el inductor es 
necesario, puede ser preciso aumentar la dosis de clozapina. Vigilar una 
posible disminución de la eficacia.

Inductores moderados o débiles de CYP1A2 o 
CYP3A4 (por ejemplo, tabaquismo, omeprazol,
dexametasona, famotidina)

Vigilar una posible disminución de la eficacia. Considerar aumentar la 
dosis de clozapina si es necesario.

puestas se logran dentro de las 12 semanas, aunque 
se aconseja proseguir hasta 6 meses dado que algunos 
estudios las han mostrado dentro de ese período (Lie-
berman et al., 1994). Un dato para tener en cuenta es 
que luego de un aumento de dosis, no conviene espe-
rar respuesta más allá de las 8 semanas. Su ausencia en 
este lapso orienta a la necesidad de aumentar la dosis 
(Conley et al., 1997).

Si es posible, se sugiere evaluar respuesta con esca-
las estandarizadas y validadas, como la Escala de Sín-
tomas Positivos y Negativos (PANSS) de 30 ítems (Kay 
et al., 1988). Dadas las limitaciones impuestas por el 
tiempo de administración también podría utilizarse a 
los mismos fines la PANSS-6, que consta de 6 ítems 
(Østergaard et al., 2016).
20.1.3. Seguridad y tolerabilidad de la clozapina
El uso de clozapina se asocia con una serie de eventos 
adversos (EA) de prevalencia y gravedad variables, que 
pueden clasificarse en EA de aparición temprana, más 
frecuentes durante el inicio y la titulación del fármaco; 
y efectos adversos, de aparición tardía. A su vez, su 
manifestación puede ser dependiente o independiente 
de la dosis. Algunos pueden resultar potencialmente 
letales, mientras que otros pueden causar un elevado 
nivel de malestar. Se detallan los EA de aparición tem-
prana y de mayor gravedad (ver Tabla 15) y otros EAs 
(ver Tabla 16), (Citrome et al., 2016).

Tabla 15. Eventos adversos serios asociados a clozapina (Adaptado de Citrome et al., 2016).

Evento adverso Prevalencia 
estimada (%) Tiempo de aparición Dosis

dependiente Transitorio

Agranulocitosis 1,3 % Primeras 24 semanas de tratamiento NO NO

Miocarditis*/ miocardiopatía 0,02-1,0 % Primeras 4 semanas de tratamiento NO NO

Hipotensión ortostática* 9 % Primeras semanas. Duración de 4-6 semanas SÍ SÍ

Convulsiones 1,3-1,8 % No específico. Riesgo aumentado con
titulación rápida y elevados niveles plasmáticos

SÍ NO

Nota: *Asociado con la rápida titulación.
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Si bien el tratamiento con clozapina debe sus-
penderse en casos de miocarditis, miocardiopatía, 
intervalo QTc mayor a 0,5 seg y discrasias sanguí-
neas, según lo mencionado previamente, se observa 
que la discontinuación del fármaco también se debe 
a EA que podrían ser prevenidos o tratados, como la 
hipotensión ortostática, la constipación, el aumento 
de peso y las convulsiones, entre otros (Lachance y 
Mierzwinski-Urban, 2022; Nielsen, 2013; Lappin et 
al., 2018; Yuen et al., 2021; Wagner et al., 2023). En 
la Tabla 17 se describen opciones para el manejo de 
algunos de los EAs asociados a clozapina (Citrome et 
al., 2016; McCutheon et al., 2025; Siskind et al., 2025).

20.2. Antipsicóticos inyectables de acción 
prolongada en esquizofrenia
El tratamiento farmacológico de la esquizofrenia tie-
ne como objetivo no solo el control de los síntomas 
agudos, sino también la prevención de recaídas, la re-
ducción de hospitalizaciones y la promoción de la re-
cuperación funcional a largo plazo. Asimismo, busca 
favorecer una adherencia terapéutica sostenida y me-

jorar la calidad de vida de las personas afectadas, in-
tegrándose dentro de un abordaje terapéutico integral 
orientado a optimizar los resultados clínicos y psicoso-
ciales (Kaplan et al., 2013). En este contexto, los antip-
sicóticos inyectables de acción prolongada (long-acting 
injectables, LAI) han adquirido una relevancia crecien-
te, particularmente frente a la persistente problemática 
de la falta de adherencia al tratamiento antipsicótico 
oral (Kane y Correll, 2021; Aymerich et al., 2025).
Según el paradigma tradicional, los LAI fueron reser-
vados para pacientes con incumplimiento terapéutico 
manifiesto o cursos clínicos crónicos. Sin embargo, la 
evidencia acumulada en las últimas dos décadas, espe-
cialmente con formulaciones de segunda generación, 
ha demostrado que su utilidad se extiende a fases tem-
pranas de la enfermedad, incluyendo el primer epi-
sodio psicótico. Estudios observacionales y ensayos 
clínicos han documentado que la discontinuación del 
tratamiento antipsicótico se asocia con un incremento 
marcado del riesgo de recaída, incluso tras la remi-
sión inicial, mientras que la continuidad farmacológica 

Clozapina, reconsiderando su lugar en el uso temprano en esquizofrenia, más allá de la esquizofrenia resistente. 

Diversos estudios sugieren que el uso de clozapina debería considerarse en una etapa más temprana del curso de la enfermedad, 
incluso antes de la consolidación del diagnóstico de esquizofrenia resistente al tratamiento. En este sentido, los primeros tres años 
tras el inicio del trastorno constituyen una ventana terapéutica crítica, dado que las probabilidades de respuesta a la clozapina 
disminuyen de forma significativa a medida que se prolonga la duración de la enfermedad (Yoshimura et al., 2017).

La introducción de clozapina durante este período temprano, particularmente dentro de los tres primeros años posteriores al 
primer episodio de psicosis, se ha asociado con una reducción de la gravedad de los síntomas negativos y con una mejoría en el 
funcionamiento global de los pacientes. Estos hallazgos sugieren que la intervención precoz podría modificar la trayectoria clínica 
y funcional de la esquizofrenia. Asimismo, la evidencia disponible indica que el tiempo transcurrido hasta el inicio de la clozapina 
no parece influir de manera significativa en las tasas de remisión de los síntomas positivos, lo que refuerza la importancia de 
considerar su uso temprano principalmente por sus beneficios en dominios negativos y funcionales (Muñoz-Machado et al., 2024; 
O’Donoghue et al., 2025; Pechuán et al., 2025).

En conjunto, la convergencia entre la evidencia de los programas sobre intercesiones tempranas de la psicosis y las recomendacio-
nes de INTEGRATE (McCutcheon et al., 2025), refuerza la necesidad de reconsiderar el uso de clozapina no como una estrategia 
tardía, sino como una intervención temprana y dirigida, orientada a mejorar el pronóstico a largo plazo de la esquizofrenia.

Tabla 16. Otros eventos adversos asociados a clozapina (Adaptado de Citrome et al., 2016).

Evento adverso Prevalencia estimada (%) Tiempo de aparición Dosis
dependiente Transitorio

Fiebre ≤55 % Primeras 2 semanas NR SÍ

Taquicardia sinusal 25 % Primeras 2 semanas SÍ SÍ

Aumento de peso y
síndrome metabólico

Aumento de peso (60 %–75 %)
Síndrome metabólico (54 %–62 %)

Primeros 6-12 meses SÍ NO

Constipación 30 % Primeros 1 a 2 años NR NO

Sedación 44 % Primeras 6 semanas SÍ SÍ

Hipersalivación 30 %–80 % Primeras 2 semanas SÍ SÍ

Enuresis nocturna 21 % Primeras 2 semanas SÍ SÍ

Nota: NR no reportado.
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Tabla 17. Manejo de eventos adversos asociados a clozapina (Adaptado de Citrome, 2016 y Siskind, 2025).

Evento adverso Evaluaciones
/Estudios

Ajuste de dosis
o interrupción /
Reintroducción

Medicaciones o
terapias

adyuvantes

Otras
intervenciones

Miocarditis/
Miocardiopatía

Síntomas:
sindrome gripal, pre-
cordalgia, disnea, fiebre, 
taquicardia. Interrumpir si hay

sospecha.
Reintroducir solo con
monitoreo cardiológico.

Tratamiento de
soporte.

Laboratorio
(eosinófilos, PCR, CK-
MB).

ECG.

Ecocardiograma.

Hipotensión 
ortostática

Control de TA con
cambio de postura. Titulación gradual.

Incorporación lenta de la 
posición sentada o acostada.

Ingesta abundante de 
líquidos.

Consumo de sal en la dieta.

Uso de medias de compre-
sión.

Elevar ligeramente la cabe-
cera de la cama durante la 
noche.

Convulsiones

Evaluar factores de 
riesgo y posibles causas 
(toxicidad, discontinua-
ción de antiepilépticos 
o benzodiacepinas, alte-
raciones electrolíticas, 
cetoacidosis diabética, 
interacciones farmacoló-
gicas, etc.).

Titulación lenta y mínima 
dosis eficaz. Antiepilépticos.

Taquicardia sinusal Solicitar ECG. Considerar reducción
de dosis.

Considerar betablo-
queantes cardiose-
lectivos (atenolol, 
bisprolol).

Desaconsejar consumo 
de cafeína, mate y bebidas 
energizantes.

Ivabradina.

Aumento de peso 
y síndrome meta-
bólico

Medir circunferencia ab-
dominal, controlar peso.

Mínima dosis eficaz.
Considerar aripi-
prazol, metformina, 
agonistas GLP-1.

Dieta y ejercicio.
Laboratorio (glucemia, 
perfil lipídico).

Constipación Consulta periódica. Considerar laxantes. Dieta rica en fibras, hidrata-
ción, ejercicio regular.

Sedación	 Advertir al paciente.

Titulación lenta.

Considerar
aripiprazol, modafinilo.

Higiene de sueño.

Dosis mínima eficaz. Evitar otros medicamentos 
sedativos.

Administración nocturna.
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reduce significativamente ese riesgo (Citrome, 2013; 
Correll et al., 2016; Haddad et al., 2014; Kane y Correll, 
2021). En este marco, los LAI han mostrado tasas supe-
riores de adherencia y remisión en comparación con las 
formulaciones orales, particularmente en poblaciones 
jóvenes y en primeros episodios (Vita et al., 2024). 
Entre los antipsicóticos inyectables de acción prolon-
gada (LAI) actualmente disponibles, las formulacio-
nes de segunda generación —incluyendo aripiprazol, 
olanzapina, paliperidona y risperidona— concentran 
la mayor parte de la evidencia clínica disponible. En 
términos generales, estos fármacos presentan niveles 
de eficacia comparables en el tratamiento de la esqui-
zofrenia; sin embargo, difieren en aspectos clínica-
mente relevantes relacionados con su perfil de tolera-
bilidad, incluyendo el riesgo de efectos metabólicos, el 
impacto sobre los niveles de prolactina y la probabi-
lidad de desarrollar síntomas extrapiramidales. Estas 
diferencias deben considerarse al momento de selec-
cionar el tratamiento más adecuado para cada pacien-
te. La disponibilidad de formulaciones con intervalos 
de administración extendidos (mensuales, trimestra-
les y semestrales), así como opciones que permiten el 
inicio sin suplementación oral, ha contribuido a re-

ducir barreras prácticas y a mejorar la aceptabilidad 
tanto por parte de pacientes como de profesionales 
(Riboldi et al., 2022).
Desde una perspectiva farmacocinética, los LAI ofre-
cen ventajas sustanciales, que incluyen niveles plas-
máticos más estables, menor fluctuación pico-valle y 
reducción del riesgo de omisión de dosis. No obstante, 
se enfatiza en la necesidad de considerar cuidadosa-
mente las transiciones entre antipsicóticos, dado que 
los cambios entre fármacos con perfiles receptoriales 
diferentes pueden asociarse a síntomas de rebote (psi-
cosis, ansiedad, insomnio), especialmente en relación 
con afinidades dopaminérgicas, histaminérgicas o co-
linérgicas. Asimismo, las cinéticas de absorción lenta 
propias de los LAI obligan a contemplar estrategias 
específicas de carga o suplementación oral según la 
formulación utilizada (Correll et al., 2021).
A pesar de los beneficios clínicos ampliamente do-
cumentados, los antipsicóticos inyectables de acción 
prolongada (LAI) continúan siendo infrautilizados 
en la práctica clínica. Diversos estudios han señala-
do la existencia de una brecha significativa entre la 
evidencia disponible y su implementación en la aten-
ción habitual (Lindenmayer et al., 2020; Velligan et 

Tabla 17. Manejo de eventos adversos asociados a clozapina (Adaptado de Citrome, 2016 y Siskind, 2025). Continuación.

Evento adverso
Evaluaciones

/Estudios
Ajuste de dosis
o interrupción /
Reintroducción

Medicaciones o
terapias

adyuvantes

Otras
intervenciones

Hipersalivación Advertir al paciente. Dosis mínima eficaz.

Preferencia por fárma-
cos de acción local.

Masticar chicle para favore-
cer la deglución.

Bromuro de ipratro-
pio spray.

Elevar la cabeza y dormir de 
costado.

Gotas oftálmicas con 
propiedades antico-
linérgicas (atropina 
sublingual). Cubrir la almohada con una 

toalla.
Difenhidramina.

Medicación anticoli-
nérgica (biperideno).

Enuresis nocturna

Dosis mínima eficaz. Desmopresina.
Evitar el consumo excesi-
vo de líquidos durante la 
noche.

Dividir dosis.

Anticolinérgicos
(oxibutinina).

Suspender la ingesta de 
líquidos 3 horas antes de 
acostarse.

Agonistas alfa-1
(efedrina, pseudoefe-
drina).

Vaciar completamente la 
vejiga antes de dormir.

Antidepresivos. Evitar la ingesta de diuré-
ticos.
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al., 2025). Entre los factores que contribuyen a esta 
discrepancia se encuentran la persistencia de percep-
ciones erróneas entre los profesionales de la salud, la 
asociación histórica de las formulaciones inyectables 
con enfoques coercitivos en el tratamiento psiquiátri-
co, así como la limitada formación clínica específica 
en su prescripción y manejo. Asimismo, la aceptación 
inicial por parte de pacientes y familiares puede verse 
condicionada por el temor a las inyecciones, preocu-
paciones relacionadas con la autonomía o la falta de 
información clara sobre sus beneficios terapéuticos 
(Citrome, 2013; Correll et al., 2016; Haddad et al., 
2014; Kane y Correll, 2021). Sin embargo, estas barre-
ras resultan cada vez menos justificables a la luz de la 
evidencia contemporánea, que demuestra de manera 
consistente que los LAI pueden mejorar la adherencia 
al tratamiento, reducir el riesgo de recaídas y hospi-
talizaciones, y aportar beneficios clínicos relevantes 
incluso cuando se utilizan en fases tempranas del tras-
torno (Correll, 2025; Etienne et al., 2025).
Los estudios poblacionales de gran escala, como los 
análisis mirror-image en cohortes nacionales, aportan 
evidencia robusta de que los LAI reducen de manera 
significativa la frecuencia y duración de hospitaliza-
ciones, particularmente en pacientes no adherentes, 
independientemente del sexo o la edad. Estos ha-
llazgos también sugieren la existencia de subgrupos 
potencialmente subtratados, como mujeres y pacien-
tes de mayor edad, que podrían beneficiarse de una 
indicación más proactiva de LAI (Boyer et al., 2021; 
Zhang et al., 2025).
La evidencia epidemiológica disponible indica que el 
tratamiento con antipsicóticos inyectables de acción 
prolongada (long-acting injectables, LAI) se asocia con 
una reducción significativa del riesgo de mortalidad 
por todas las causas, así como de mortalidad no sui-

cida, en pacientes con esquizofrenia, en comparación 
con las formulaciones orales. Este hallazgo ha sido 
consistentemente observado en estudios observacio-
nales de gran escala y cohortes poblacionales, lo que 
sugiere que la utilización de LAI podría contribuir a me-
jorar los resultados clínicos a largo plazo en esta pobla-
ción (Tiihonen et al., 2017; Taipale et al., 2018; Correll 
et al., 2022). Este beneficio podría explicarse, al menos 
en parte, por una mayor adherencia al tratamiento far-
macológico y por una vinculación más consistente con 
los servicios de salud, lo que favorece la continuidad 
asistencial y la detección temprana de recaídas. En este 
contexto, la evidencia disponible sugiere que, siempre 
que sea clínicamente apropiado, la utilización de LAI 
debería considerarse desde las fases iniciales del tras-
torno, incluyendo el primer episodio psicótico (FEP) 
(Kane et al., 2023; Aymerich et al., 2025).
Desde el punto de vista económico, si bien los LAI 
implican mayores costos farmacéuticos iniciales, los 
análisis farmacoeconómicos indican que estos se ven 
compensados por la reducción de recaídas, interna-
ciones y utilización de servicios de urgencia, resultan-
do en una relación costo-efectividad favorable a me-
diano y largo plazo (Rossi et al., 2012).
Aunque el tratamiento inicial suele iniciarse con for-
mulaciones orales, una vez establecida la tolerabilidad 
del fármaco debería considerarse y discutirse tempra-
namente con el paciente la posibilidad de transición 
hacia una formulación inyectable de acción prolonga-
da. Esta estrategia debe evaluarse teniendo en cuen-
ta sus potenciales beneficios —entre ellos una mayor 
adherencia terapéutica, la reducción del riesgo de 
recaídas y una posible disminución de la mortalidad 
global— así como sus limitaciones, tales como la me-
nor flexibilidad para realizar ajustes rápidos de dosis 
y la necesidad de administración mediante inyección 

Desafíos en la aplicación clínica de tratamientos basados en la evidencia en esquizofrenia

A pesar de los avances terapéuticos disponibles, persisten importantes brechas en la implementación de tratamientos basados en 
la evidencia en esquizofrenia. 

1-La clozapina continúa infrautilizada, incluso en pacientes que cumplen criterios de resistencia al tratamiento (Corrales et al., 
2021). 

2- De igual manera, los antipsicóticos inyectables de acción prolongada (LAI) son frecuentemente reservados como última alter-
nativa, en lugar de ser incorporados de forma temprana para optimizar la adherencia y prevenir recaídas (Haddad y Correll, 2023).

3- Las comorbilidades metabólicas asociadas al trastorno y a su tratamiento suelen ser escasamente monitorizadas y abordadas 
de manera reactiva, lo que contribuye al aumento del riesgo cardiovascular y a la reducción de la expectativa de vida (McCut-
cheon et al., 2025).
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(McCutcheon et al., 2025). La oferta de tratamiento 
con antipsicóticos inyectables de acción prolongada 
debe enmarcarse dentro de un modelo de toma de 
decisiones compartidas entre el clínico y el paciente, 
procurando evitar cualquier percepción de coerción y 
favoreciendo una adecuada comprensión de las alter-
nativas terapéuticas disponibles. Es así como los LAI 
son una alternativa válida tras la estabilización inicial 
en primeros episodios psicóticos (Etienne et al., 2025).
En conjunto, la evidencia revisada respalda un cambio 
paradigmático en el posicionamiento terapéutico de 
los LAI. La elección del LAI específico debe basarse en 
un análisis individualizado que contemple el perfil clí-
nico, la tolerabilidad previa, los riesgos metabólicos, 
la necesidad de suplementación oral y las preferencias 
del paciente, en el marco de un modelo de toma de 
decisiones compartidas. 
Ventajas de los antipsicóticos LAI
Las formulaciones LAI presentan múltiples ventajas:
■	 Garantizan la administración continua del fármaco.
■	 Eliminan la necesidad de dosificación diaria.
■	 Permiten detectar precozmente la interrupción del 

tratamiento.
■	 Reducen la adherencia parcial o el incumplimiento 

manifiesto.
■	 Si ocurre recaída, esta no puede atribuirse exclusi-

vamente a falta de toma.
■	 Menor riesgo de sobredosis.
■	 Menores tasas de recaída.
■	 Biodisponibilidad más estable.
■	 Evitan el metabolismo de primer paso.
■	 Relación más predecible entre dosis y niveles plas-

máticos.
■	 Menores fluctuaciones plasmáticas.
■	 Mayor satisfacción en algunos estudios.
■	 Algunos estudios han reportado una disminución 

de la mortalidad por todas las causas en pacientes 
con esquizofrenia tratados con formulaciones an-
tipsicóticas de acción prolongada.

Desventajas y consideraciones de seguridad
Entre las limitaciones se incluyen:
■	 Titulación más lenta.
■	 Mayor tiempo para alcanzar niveles estables (He-

res et al., 2007).
■	 Menor flexibilidad para ajustes rápidos.
■	 Dolor en el sitio de inyección.
■	 Percepción de estigma.

21. Respuesta, remisión, recaída y
recuperación
21.1. Respuesta 
La definición clásica de respuesta en esquizofrenia fue 
propuesta en el estudio de Kane y cols. (1988), y se ob-
tiene cuando se observa una reducción del 20 % en la 
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) más un valor de 
≤3 en la Escala de Impresión Clínica Global (CGI- S) 
o un puntaje total en BPRS ≤35 postratamiento. Este 
estudio demostró que la clozapina resultó más eficaz 
que la clorpromazina en el tratamiento de la esqui-
zofrenia resistente. Sin embargo, este criterio ha sido 
usado también para episodios agudos en esquizofre-
nia no resistente (Leucht et al., 2009). En otras investi-
gaciones se han establecido valores de corte diferentes 
en reducción del puntaje total basal de la BPRS para 
determinar respuesta, tales como una disminución del 
30 %, 40 % y 50 % (Leucht, 2014).

Las mejorías clínicas más sustanciales se han aso-
ciado con reducciones de alrededor del 50 % en el 
puntaje de las escalas BPRS o en la Escala de los Sín-
dromes Positivo y Negativo (PANSS), que se correla-
cionan bien con un puntaje en la CGI-I ≤2. Por ello, 
los estudios que evalúan la respuesta en episodios agu-
dos de esquizofrenia deberían usar un valor de corte 
de reducción del puntaje basal de al menos 50 %, en 
lugar de 20 % o 30 % pues estos representan mínimos 
cambios (Leucht et al., 2005). Sin embargo, en el caso 
de la esquizofrenia resistente, podría ser una mejor op-
ción un valor de corte del 25 %, dado que estos cambios 
mínimos (CGI-I ≤3) pueden ser clínicamente significa-
tivos (Leucht, 2014).

Es importante destacar que, en la definición de res-
puesta, la reducción del porcentaje es mejor paráme-
tro que la reducción absoluta del puntaje. Esto se debe 
a una mayor facilidad para la interpretación de las ta-
sas de respuesta y los cambios de porcentajes, respecto 
de los cambios de puntajes en una escala por parte de 
los médicos especialistas clínicos que hacen asistencia 
y no investigación (Leucht et al., 2007).

Para hacer el cálculo del porcentaje de reducción se 
debe restar al puntaje total 1 punto (valor que expre-
sa ausencia de severidad) por cada uno de todos los 
ítems de la PANSS (30) o BPRS (18). De no hacerlo, se 
subestimaría el efecto de una intervención, por ejem-
plo: para reducir de 120 a 60 puntos en la PANSS, hay 
que restar los 30 puntos del puntaje mínimo de esta 
escala, por lo que este descenso de 60 puntos signifi-
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ca un cambio del 67 % y no del 50 % (Leucht, 2014). 
Otro aspecto relevante en el uso de escalas es que la 
severidad de un síntoma/ítem, refleja cuatro aspectos: 
la intensidad o magnitud, la duración, la frecuencia en 
un determinado lapso y el impacto funcional.

En el estudio Schizophrenia Outpatients Health 
Outcomes (SOHO) la “respuesta” se determinó como 
una disminución de la CGI-S ≥ 2 puntos si el puntaje 
basal era ≥ 4 o una disminución ≥ 1 si el puntaje basal 
era ≤ 3 (Gargoloff et al., 2009).

En la mayoría de las definiciones de respuesta no se 
incluye la variable temporal. No obstante, Lee y cols. 
han considerado que el tiempo estimado para decidir 
la respuesta al tratamiento en un primer episodio es-
taría entre 2 y 6 semanas, con mayor consenso para 
las 4 semanas (Lee et al., 2020). En general las publica-
ciones hacen referencia al tiempo transcurrido hasta 
que se cumple el criterio de cambio en los síntomas, ya 
sea en la reducción de un porcentaje del puntaje basal 
en una escala (ejemplo: 50 % en la PANSS), o un va-
lor absoluto final del puntaje de una escala (ejemplo: 
CGI-S ≤3). Así, es común encontrar que tal porcentaje 
de pacientes alcanzó la respuesta en tal semana.
21.2. Remisión 
La definición más utilizada hasta la actualidad es la 
proveniente del Grupo de trabajo de remisión en es-
quizofrenia (Remission in Schizophrenia Working 
Group, RSWG) (Andreasen et al., 2005). La definición 
consta de dos criterios, que para remisión completa 
deben cumplirse concomitantemente: severidad de 
los síntomas y duración de los mismos. La remisión 
sintomática requiere una puntuación en severidad ≤3 
(leve o menos) en cada uno de los ocho síntomas cla-
ves de la PANSS agrupados para esta definición en tres 
dimensiones, según este grupo de trabajo: síntomas 
negativos (N1 afecto aplanado, N4 evitación social 
pasiva, N6 falta de espontaneidad), desorganización 
(P2 desorganización conceptual, G5 manierismos y 
posturas) y psicoticismo (P1 ideas delirantes, G9 con-
tenido inusual del pensamiento, P3 conducta alucina-
toria). El criterio temporal para remisión requiere que 
el criterio de severidad se haya alcanzado y sostenido 
por más de 6 meses. Alcanzar y mantener estos punta-
jes en la PANSS es necesario para hablar de remisión.

Se ha utilizado como criterio de remisión adicional 
el valor de corte en CGI-S ≤3, que refleja una severi-
dad leve de la enfermedad (Lieberman et al., 2003).

La desventaja de esta definición es que no refleja el 
cambio en los síntomas, por lo que en estudios con ba-
jos niveles basales de síntomas, muchos pacientes pue-
den alcanzar la remisión con mínimos cambios en la 

sintomatología global. Otra limitación de la definición 
es que el tiempo de 6 meses podría ser muy estricto y 
quizás 3 meses podría ser mejor (Leucht, 2014).

Para la determinación del concepto de remisión no 
se recomienda usar un puntaje de corte sobre el total 
de una escala, como en el caso de depresión, pues en 
esquizofrenia los síntomas son variados y su ocurrencia 
cambia con el tiempo, siendo que en la fase aguda pue-
de predominar inicialmente la reducción de la severi-
dad de los síntomas positivos y luego los negativos. Por 
otro lado, usar como criterio de severidad un valor muy 
bajo en la CGI-S, por ejemplo 1 (síntomas ausentes) o 
2 (síntomas muy leves, en el límite de la normalidad), 
dejaría muchos pacientes fuera del criterio de remisión. 
21.3. Recaída 
No existe una definición definitiva de lo que se con-
sidera recaída en esquizofrenia, como se evidencia en 
una revisión sistemática que encontró 54 definiciones 
diferentes en los 81 estudios incluidos (Moncrieffet 
al., 2020). La recurrencia de síntomas psicóticos, par-
ticularmente los positivos, y los cambios significativos 
en el funcionamiento o la conducta, son los criterios 
que cuentan con mayor consenso a la hora de definir 
recaída en esquizofrenia.

Se han utilizado incrementos entre 10 y 30 puntos 
en el puntaje total de la PANSS, o un aumento del 30 % 
en la misma escala como puntos de corte para recaída 
(Moncrieff et al., 2020). Podría señalarse un incremen-
to en la PANSS de 10 puntos (San et al., 2015) o un 
25 % (Lee et al., 2020) como los valores de corte más 
frecuentes. Tal como se señaló en la definición de res-
puesta, el cambio de porcentaje es mejor parámetro 
que el incremento absoluto del puntaje en esta escala, 
por ser de más fácil interpretación clínica. 

El criterio de cambio en la definición de recaída 
puede ser expresado por una CGI-I ≥6 (mucho peor) 
(Saito et al., 2020; San et al., 2015; Lee et al., 2020), 
mientras que la severidad por una CGI-S ≥4 (mode-
radamente enfermo). 

Son pocas las veces que se utilizan medidas especí-
ficas de funcionamiento para definir la recaída, como 
podría ser una reducción ≥20 puntos en la escala GAF 
según algunas recomendaciones (Gleeson, 2020; San 
et al., 2015).

Otros componentes que se han incorporado en al-
gunas definiciones de recaída incluyen la utilización 
de recursos sanitarios, las rehospitalizaciones, la con-
ducta violenta que conlleva daño clínicamente signi-
ficativo a otros o a la propiedad, ideación suicida u 
homicida, intento de suicidio y, finalmente, las que di-
ferencian las recaídas entre aquellos en remisión com-
pleta y quienes presentan síntomas crónicos (Gleeson 
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et al., 2010).
Pocas definiciones incorporan una duración míni-

ma, por ejemplo, siete días (Wunderink et al., 2007) 
o catorce días (Craig et al., 2004) en el caso de estu-
dios de prevención de recaídas en primeros episodios. 
Parece necesario incorporar la variable del tiempo 
en futuras definiciones, para tener en consideración 
fluctuaciones sintomáticas breves y leves que no ne-
cesariamente se interpreten como recaídas, tanto en 
primeros como en múltiples episodios. 
21.4. Recuperación
El objetivo final del tratamiento de la esquizofrenia es 
la recuperación, concepto que apunta principalmen-
te a aspectos funcionales con participación social y 
ocupacional. No existe un consenso en los aspectos 
íntimos de la definición (Leucht et al., 2007), pero si 
lo hubiera, debería incluir: 1) algún grado de estabi-
lización sintomática (como ≤4 o ≤3 puntos en todos 
los ítems de la BPRS o PANSS); 2) una mejoría en el 
funcionamiento (mantener un empleo o estudio, o la 
sociabilización del paciente) y 3) durante un tiempo 
(de 2 a 5 años) (Leucht, 2014). En el estudio SOHO se 
definió claramente el concepto de recuperación como 
alcanzar y mantener por 2 años y, simultáneamente, 
los criterios de remisión sintomática sostenida, remi-
sión funcional sostenida y calidad de vida adecuada 
sostenida. Remisión sintomática sostenida entendida 
como una CGI-SCH ≤4 y sin hospitalizaciones. Remi-
sión funcional sostenida se refería a un estado ocupa-
cional/vocacional positivo (empleo parcial o comple-
to remunerado o no, estudiante activo, ama de casa), 

vida independiente e interacciones sociales activas 
(más de un encuentro social al mes o tener pareja). 
Y, finalmente, calidad de vida adecuada sostenida se 
definió como ≥70 puntos en la escala analógica visual 
EQ-5D VAS (Novick et al., 2009). 

Jääskeläinen y cols. realizaron la más exhaustiva 
estimación de recuperación en esquizofrenia a la fe-
cha a través de una revisión sistemática de estudios 
naturalísticos. Para ello, utilizaron una definición de 
recuperación que incluyó dos dominios que debían 
cumplirse: remisión clínica sintomática (severidad 
leve o menos) y funcionamiento social y, al menos uno 
de ellos, durante dos años (Jääskeläinen et al., 2013). 

Lee y cols. desarrollaron una definición con crite-
rios operacionales de recuperación para primer episo-
dio en esquizofrenia, que también tiene en cuenta los 
aspectos psicopatológicos, de funcionamiento social 
y ocupacional y el tiempo (Lee et al., 2020). Diferen-
ciaron remisión parcial de remisión total según: rela-
ciones interpersonales apropiadas y empleo o algunas 
tareas del hogar vs. funcionamiento social y ocupacio-
nal pleno; puntaje en ítems de PANSS o en la Escala 
de la Evaluación de los Síntomas Negativos en la Es-
quizofrenia (SANS) ≤3 (leve o menos) vs. 1 (normal); 
CGI-S ≤3 (leve o menos) vs. 1 (normal); uso de antip-
sicóticos (≤300 mg equivalentes de clorpromazina) vs. 
sin prescripción de antipsicoticos; Evaluación Global 
de Funcionamiento (GAF) vs. Social and Occupatio-
nal Functioning Scale (SOFAS) ≥61 o ≥71; en ambos 
casos por ≥1 año (ver Cuadro 5).

Cuadro 5. Respuesta, remisión, recaída y recuperación. 

Respuesta

1. En esquizofrenia no resistente: reducción en PANSS/BPRS ≥50 % o CGI-I ≤2 (mucho mejor).

2. En esquizofrenia resistente: reducción en PANSS/BPRS ≥25 % o CGI-I ≤3 (mínimamente mejor).

3. Luego de ≥4 semanas.

Remisión
1. ≤3 en ítems 8 ítems clave de la PANSS (P1, P2, P3, N1, N4, N6, G5, G9) o CGI-S ≤3 (mínimamente 
enfermo).

2. ≥3 meses.

Recaída
1. Aumento ≥10 puntos o ≥25 % en la PANSS.

2. CGI-I ≥6 (mucho peor).

Recuperación

1. Remisión sintomática sostenida: CGI-SCH ≤4 y sin hospitalización.

2. Remisión funcional sostenida: 

a. Estado ocupacional/vocacional positivo (empleo parcial o completo remunerado o no, estudiante 
activo, tareas del hogar).

b. Vida independiente.

c. Con interacciones sociales activas (más de un encuentro social al mes o tener pareja).

3. Calidad de vida adecuada sostenida EQ5D VAS ≥70.

4. ≥2 años.



91Primer Consenso Argentino sobre el manejo de la Esquizofrenia: tercera parte. Lineamientos para el abordaje...

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2026). 37(171): 72-126.

22. Estrategias para el cambio de
antipsicóticos 
Cambiar un agente antipsicótico (AP) por otro es una 
práctica muy frecuente en la clínica. Los motivos que 
plantean la necesidad del cambio pueden ser, por un 
lado, la falta de eficacia o necesidad de mayor respues-
ta y, por el otro, problemas con la tolerancia o segu-
ridad. Identificar y registrar el motivo principal del 
cambio es sumamente relevante para determinar la 
estrategia de retirada del AP actual e incorporación 
del AP nuevo. Esto se basa en que se deberán tener en 
cuenta, según corresponda, el riesgo de sumar efectos 
adversos cuando el cambio es por falta de eficacia, y 
la posibilidad de recaídas en caso de cambio por into-
lerancia o efectos indeseados. El cambio de AP debe 
ser personalizado y basado en la evaluación clínica del 
paciente, en un contexto de toma de decisiones com-
partida con el paciente e idealmente con la participa-
ción de sus familiares o referentes principales (Asian 
Network of Early Psychosis Writing Group, 2022; 
Keepers et al., 2020).

Presentamos primero las diferentes alternativas para 
la retirada del AP actual en pacientes con diagnóstico 
de esquizofrenia, luego datos sobre la incorporación del 
nuevo AP en estos procesos de cambio y, finalmente, las 
diversas estrategias de cambio o switch del AP actual al 
nuevo. Se debe resaltar como limitación de la eviden-
cia revisada, que muchos de los estudios son abiertos y 
existen pocos aleatorizados controlados y doble ciego, 
como también que existe la necesidad de estudios en 
diferentes fases de la enfermedad.
22.1. Alternativas para la retirada del AP actual
Para la discontinuación del AP que se viene prescri-
biendo se nos presentan tres opciones: inmediata, 
gradual y mantener para luego reducir gradualmente. 
La forma inmediata o abrupta es aquella donde desde 
el momento cero se suspende el total de la dosis del 
AP. La manera gradual es cuando se comienza desde 
el principio con una reducción de la dosis del AP, que 
progresa descendentemente hasta llegar a la suspen-
sión total, en un proceso que puede durar desde varios 
días a semanas. Y, finalmente, el mantenimiento y la 
reducción gradual del AP, donde se sostiene durante 
días a semanas la misma dosis del AP mientras se in-
corpora el nuevo, para recién luego comenzar con la 
reducción gradual del AP anterior.

La discontinuación gradual del AP actual ha sido 
postulada como un método seguro para evitar recaí-
das sobre la base de algunas recomendaciones (New-

comer et al., 2013), lo que contrasta con la práctica 
del mundo real donde pareciera ser más frecuente la 
suspensión abrupta (de Smidt et al., 2012).

Los resultados de las siguientes tres estrategias de-
ben ser interpretados con cautela cuando se trata de 
AP diferentes a los incluidos en esos estudios, sean los 
AP actuales como aquellos a incorporar.
a.	 Suspensión inmediata vs. gradual del AP actual. 

En una revisión sistemática que incluyó 9 estudios 
aleatorizados controlados no se encontraron dife-
rencias significativas en puntajes de valoración de 
la severidad clínica como tampoco en términos 
de discontinuación por cualquier causa, solamen-
te una tendencia a presentar más insomnio y leve 
disquinesia con la estrategia de suspensión abrupta 
(Takeuchi et al., 2017a). En este estudio los AP ac-
tuales eran olanzapina, risperidona o haloperidol, 
y el cambio era a risperidona, olanzapina, ziprasi-
dona, iloperidona o clozapina. La suspensión gra-
dual se realizó entre 1 a 4 semanas y la introduc-
ción del AP nuevo se hizo en dos tercios en forma 
inmediata y un tercio con la estrategia de esperar y 
luego titular. 

b.	 Suspensión gradual vs. mantenimiento y reduc-
ción gradual del AP actual. En una revisión sis-
temática que incluyó 5 estudios se demostró que 
no hubo diferencias significativas en la sintoma-
tología clínica, los efectos adversos y la disconti-
nuación por cualquier causa entre estas estrategias 
de discontinuación del AP actual (Takeuchi et al., 
2017b). En este estudio los AP actuales eran olan-
zapina, risperidona y haloperidol principalmente, 
y el cambio era a risperidona, aripiprazol y zipra-
sidona. El mantenimiento del AP actual antes de 
comenzar a reducirlo fue entre 3 días y 4 semanas 
y la finalización de la reducción fue entre 4 días y 
6 semanas. La introducción del AP nuevo se hizo 
en forma inmediata y en dosis efectivas en 4 de 5 
los estudios incluidos. En este caso, la suspensión 
gradual desde el inicio del cambio ofrecería la ven-
taja de menor riesgo de polifarmacia si se retrasara 
demasiado el mantenimiento y la posterior reduc-
ción del AP actual (Weiden et al., 1997).

c.	 Suspensión inmediata vs. mantenimiento y reduc-
ción gradual del AP actual. En una revisión siste-
mática que incluyó 4 estudios se demostró supe-
rioridad, en términos de menos discontinuaciones 
por todas las causas, con la estrategia de mantener 
por un tiempo y recién luego reducir gradualmen-
te el AP actual sobre la estrategia de suspensión 
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inmediata (Takeuchi y Remington, 2020), sin di-
ferencias en términos clínicos ni efectos adversos. 
Los AP actuales eran olanzapina, risperidona y 
haloperidol, principalmente, y los nuevos AP eran 
sertindol, risperidona, aripiprazol y ziprasidona. 
La reducción gradual en los estudios incluidos se 
realizó entre 1 y 6 semanas, y la incorporación fue 
en dosis efectiva inmediata en 3 de los 4 estudios. 

22.2. Alternativas para la incorporación del 
AP nuevo
Aquí existen básicamente dos maneras de titular el 
nuevo AP, rápida o gradualmente, según la velocidad 
con que se alcance la dosis objetivo recomendada por 
los consensos internacionales (Gardner et al., 2010; 
McAdam et al., 2023) o guías de práctica clinica (Kee-
pers et al., 2020). En la rápida, se introduce el AP en 
una dosis efectiva desde el principio, pudiendo incre-
mentarse en los días o semanas siguientes. En la lenta, 
se inicia el nuevo AP con una dosis inferior a la míni-
ma efectiva, y se sube gradualmente en un proceso de 
días o semanas hasta llegar al objetivo. Cabe señalar 
que no es lo mismo titulación rápida o lenta en pa-
cientes estables que en agudos, pues en estos últimos 
puede no estar realizándose un cambio de AP sino in-
corporando el primer AP, como lo señala una revisión 
sistemática (Takeuchi et al., 2018). 
d.	 Introducción rápida vs. gradual del AP nuevo. En 

una revisión sistemática que incluyó 3 estudios con 
pacientes estables que realizaban un cambio de AP, 
hubo 45 % más discontinuaciones cuando la in-
troducción fue rápida (Takeuchi et al., 2018). Los 
antipsicóticos a introducir eran: aripiprazol en dos 
estudios, rápida en 15 mg o 30 mg desde el mo-
mento inicial y lenta en 5 mg o 10 mg la primera 
semana con incremento posterior; y lurasidona en 
un estudio, rápida en 80 mg desde el primer día y 
por dos semanas, y lenta 40 mg la primera sema-
na con incremento en las siguientes semanas. Los 
AP que se retiraban eran risperidona y olanzapina, 
principalmente en los estudios de incorporación de 
aripiprazol; y quetiapina y risperidona, entre varios 
otros AP, en el estudio de cambio a lurasidona. Simi-
lar observación se debe señalar en cuanto a la caute-
la sobre la generalización de los hallazgos cuando se 
trata de agentes AP diferentes a los reportados.

22.3. Estrategias de cambio o switch del AP 
actual al nuevo AP
A continuación se describen las estrategias más co-
munes para realizar el cambio de un AP a otro, que 
incluyen diferentes combinaciones de las formas de 

discontinuación e incorporación de AP explicadas an-
teriormente. Para el uso en la práctica clínica pueden 
orientar y resultar de utilidad herramientas de inter-
net de acceso libre como https://www.switchrx.com/ o 
https://australianprescriber.tg.org.au/articles/antipsy-
chotic-switching-tool.html (Keks 2019). 
1.	 Cambio inmediato. El AP actual se suspende en su 

totalidad abruptamente y se inicia el nuevo AP en 
el mismo momento, sin un intervalo de transición 
(Gráfico 1). Puede ser una alternativa en el caso de 
eventos adversos serios que necesiten imperiosa-
mente se retire de forma inmediata el AP actual, 
como puede ocurrir ante una neutropenia severa 
o miocarditis con clozapina, o en un síndrome 
neuroléptico maligno. Ofrece la ventaja de la ra-
pidez con que se ejecuta el cambio. Presenta como 
desventaja el elevado riesgo de síntomas de discon-
tinuación, abstinencia o rebote al retirar el efecto 
anticolinérgico M1, antihistamínico H1, antago-
nismo alfa 1 y el dopaminérgico D2 entre otros, lo 
que puede incluir, por ejemplo, emergencia de sín-
tomas psicóticos por supersensibilidad, disquine-
sias, insomnio, temblor e hipertensión. Esto parece 
ser más notable con AP de vida media más corta.

2.	 Titulación cruzada. El AP actual se reduce gradual-
mente mientras se introduce también gradualmen-
te el nuevo AP (Gráfico 2). En esta situación se pasa 
por un período donde existe polifarmacia antipsi-
cótica, entendida como el uso concomitante de dos 
o más antipsicoticos (Faries et al., 2005). Tendría la 
ventaja de reducir el riesgo de síntomas de discon-
tinuación, abstinencia o rebote dependiendo de la 
velocidad con que se retira el primer AP. La des-
ventaja es, por un lado, el riesgo relacionado con la 
sumatoria de efectos adversos e interacciones po-
tenciales del uso de dos AP a la vez; y por el otro, 

Gráfico 1. Cambio inmediato
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que existe un período en el medio de la transición 
donde la dosis total de AP puede ser baja para lo-
grar el efecto deseado y podrían emerger síntomas 
psicóticos.

3.	 Cambio superpuesto o solapamiento. Se introduce 
gradualmente el AP nuevo, manteniendo el AP ac-
tual para recién comenzar a bajarlo luego de llegar 
a la dosis objetivo del AP nuevo (Gráfico 3a). Una 
variante del anterior es sostener en el medio del 
cruce, y por un tiempo, ambos AP en dosis efec-
tivas (Gráfico 3b). Otra posibilidad de esta estra-
tegia es la introducción inmediata del AP nuevo, 
con mantenimiento y luego descenso gradual del 
AP nuevo (Gráfico 3c) (Takeuchi, 2020). La ventaja 
que ofrecería este tipo de cambio es aportar una 
fase de ajuste en la que el AP nuevo empezaría a 
hacer efecto antes de retirar completamente el AP 
anterior, lo que reduciría el riesgo de empeora-
miento de los síntomas psicóticos. Pero, al igual 
que en la titulación cruzada, el uso concomitante 
de dos AP aumenta el riesgo de efectos indeseados 
secundarios por interacciones farmacocinéticas y 
farmacodinámicas.

4.	 Cambio gradual o secuencial. Se disminuye gra-
dualmente la dosis del AP actual hasta suspenderlo 
por completo antes de comenzar gradual (Gráfico 
4a) o inmediatamente (Gráfico 4b) con el AP nuevo. 
Aquí se presenta la ventaja de reducir al mínimo el 
riesgo de efectos adversos relacionados con la po-
lifarmacia antipsicótica. La desventaja es el riesgo 
elevado de recaída en el período que va desde que el 
AP actual se encuentra por debajo de las dosis efec-
tivas y el AP nuevo alcanza la dosis objetivo.

Gráfico 3b. Cambio superpuesto. Introducción gradual, 
mantenimiento de ambos AP y reducción gradual

Gráfico 3c. Cambio superpuesto. Introducción abrupta, 
mantenimiento de ambos AP y reducción gradual

Gráfico 3a. Cambio superpuesto. Introducción gradual, 
con mantenimiento y reducción gradual

Gráfico 2. Titulación cruzada

Gráfico 4a. Cambio secuencial. Reducción gradual e 
introducción gradual
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5.	 Cambio a un inyectable de acción prolongada. Con 
el pasaje desde una formulación oral a estas pre-
sentaciones se busca fundamentalmente aumen-
tar la adherencia, mejorar la facilidad de toma de 
medicamentos, disminuir los efectos secundarios, 
disminuir el estigma y fomentar la participación 
del paciente en el tratamiento (Barbui, 2020). La 
ventaja sería la reducción del riesgo de recaídas, 
rehospitalizaciones y mortalidad evidenciada en 
estudios clínicos y naturalísticos del mundo real 
(Kishimoto et al., 2021). Dentro de las desventajas, 
pero dependiendo del tipo de AP y la formulación, 
se pueden señalar el corto intervalo entre aplica-
ciones, la necesidad de suplementación oral o dosis 
de carga, la vía intramuscular o el tiempo de laten-
cia para el efecto (Højlund y Correll, 2023).

Se deben conocer las propiedades farmacodinámicas y 
farmacocinéticas del AP actual y el AP que se pretende 
incorporar. De esta forma, se podrá plantear una estra-
tegia racional y personalizada, para anticipar y tratar 
tempranamente los efectos adversos o el empeoramien-
to del cuadro clínico que pueda resultar del cambio de 
AP. Muchos AP tienen efectos antihistamínicos H1 
(ejemplo: olanzapina, clozapina, quetiapina, clorpro-
mazina, entre otros), por lo que durante su reducción 
y cambio puede emerger insomnio, ansiedad, síntomas 
extrapiramidales, acatisia; un curso breve de benzo-
diazepinas o el antihistamínico difenhidramina podría 
ser una opción para mitigarlos (Keepers et al., 2020). 

La retirada del efecto anticolinérgico M1 de varios 
AP (clozapina, olanzapina, tioridazina, clorproma-
zina) puede generar síntomas de rebote colinérgico 
como insomnio, pesadillas, ansiedad, náuseas, dia-
rrea, sudoración, sialorrea, eritema, visión borrosa, 
tos, bradicardia, delirium. En el caso anterior, de ser 
posible se recomienda titular más lentamente a la 
baja el AP actual; o en su defecto agregar por algu-
nas semanas un anticolinérgico como biperideno, en 

un estimativo de 2 mg cada 100 mg de clozapina, en 
fumadores; o 50 mg, en no fumadores (Stahl, 2019; 
Inada e Inagaki, 2015) para posteriormente reducirlo 
y suspenderlo. 

Los síntomas de discontinuación del efecto alfa-
1 (risperidona, clozapina, ziprasidona, brexpiprazol 
clorpromazina, tioridazina) pueden incluir hiperten-
sión, taquicardia, cefalea, temblor, por lo que es nece-
sario el monitoreo de signos vitales y eventualmente 
tratamiento sintomático. Es clave, a su vez, identifi-
car potenciales interacciones de los AP entre sí pero 
también de los AP con otros medicamentos clínicos o 
no, para lo que se recomienda consultar con recursos 
de internet de acceso libre como: https://www.drugs.
com/drug_interactions.html y https://www.epocrates.
com/online/interaction-check. 

Habría que tener en cuenta algunas consideracio-
nes para el cambio hacia un agonista parcial dopa-
minérgico de receptores D2 y/o D3 (Baumann et al., 
2023). En comparación con el resto de los AP de pri-
mera y segunda generación, tienen una afinidad mu-
cho mayor por los receptores D2 y, a su vez, requieren 
una ocupación más elevada de receptores D2 para 
ejercer el efecto antipsicótico. Por lo que, al agregarlos 
a un esquema con otros AP pueden asociarse tempo-
ralmente con acatisia, insomnio, náuseas o dispepsia 
(Mohr et al., 2022), pero también empeoramiento 
de síntomas psicóticos, en especial en pacientes con 
uso de varios años o dosis elevadas de AP (Takase et 
al., 2015). La conducta ante estos casos puede incluir 
una reducción más gradual del AP actual, usar ben-
zodiazepinas como clonazepam 1-4 mg o el betablo-
queante propranolol 10-40 mg, según la severidad de 
los síntomas, o incluso el incremento temporal del AP 
antagonista D2 para luego reducirlo.

Finalmente, y no menos importante, se debe tener 
una idea estimativa de las equivalencias de dosis entre 
los AP para que el proceso de cambio resulte lo más 
seguro posible. Existen varios métodos para definir 
equivalencias: el de dosis medias equivalentes de clor-
promazina (Davis, 1974) o dosis medias equivalentes 
de olanzapina (Leucht et al., 2015), el de curva dosis 
respuesta que define las dosis cercanas a las máximas 
(Davis y Chen, 2004; Leucht et al., 2020), el de dosis 
mínimas efectivas (Leucht et al., 2014), el de las dosis 
máximas autorizadas (MacE y Taylor, 2005), el de la 
Organización Mundial de Salud conocido como dosis 
diaria definida o DDD (WHO, 2024) y los consensos 
de expertos en sus diferentes variantes metodológicas 
(Kane et al., 2003; Andreasen et al., 2010; Gardner et 
al., 2010). 

Gráfico 4b. Cambio secuencial. Reducción gradual e 
introducción abrupta
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No existe acuerdo sobre cuál debería ser el patrón 
de oro ya que cada uno tiene sus fortalezas y debili-
dades. Los consensos de expertos con metodología 
Delphi son especialmente útiles cuando no existe 
unanimidad de opinión debido a la falta de eviden-
cia científica y a la diversidad de experiencias clíni-
cas (Jones y Hunter, 1995). El Estudio de Consenso 
Internacional sobre la Dosificación de Antipsicóticos 
(McAdam et al., 2023) presenta una actualización so-
bre equivalencias de AP orales y de acción prolongada 
que puede ser de suma utilidad al lector, así como el 
anterior consenso del mismo grupo que incluyó AP 
más antiguos (Gardner et al., 2010). Otra herramienta 
de utilidad para el clínico es una calculadora de equi-
valencias de acceso libre desarrollada por la Univer-
sidad de Munich (Leucht et al., 2024): https://ebmpp.
org/de/tools/dose-calculator

23. Estrategias terapéuticas de aumen-
tación y combinación
Las estrategias de combinación y potenciación se re-
fieren al agregado de una intervención al tratamiento 
antipsicótico, cuando esta terapéutica estándar resul-
ta insuficiente en términos de eficacia o se presentan 
problemas de tolerabilidad (Etchecopar-Etchart et al., 
2024). La FDA recomienda para la resistencia al tra-
tamiento el uso de clozapina, debido a la evidencia de 
superioridad respecto de los otros tratamientos dispo-
nibles (Siskind et al., 2016; Siwek et al., 2023) y existe 
un generalizado consenso en que es el tratamiento de 
elección para estos pacientes (Faden, 2019). 

Sin embargo, el tratamiento de clozapina en mo-
noterapia no es efectivo en todos los casos y una im-
portante proporción de los pacientes que lo realiza, 
que varía entre el 40 y el 70 %, muestra una respuesta 
subóptima, configurando una forma con mayor im-
pacto negativo que la propia esquizofrenia resistente 
al tratamiento, con mayor gravedad y persistencia sin-
tomática, más recaídas y reinternaciones, peor calidad 
de vida y elevados costos en salud, denominada esqui-

zofrenia resistente a clozapina (Faden, 2019; Chakra-
barti, 2021). Este grupo de pacientes es uno de los más 
gravemente afectados por la patología y representan 
un complejo desafío (Henna y Elkis, 2007; Chakra-
barti, 2021). Teniendo en cuenta que los pacientes que 
no muestran buena respuesta a clozapina pueden ser 
considerados doblemente resistentes o ultrarresisten-
tes (Mouaffak et al., 2006), es importante, en primer 
término, evaluar, y eventualmente ajustar, todas las 
variables del tratamiento, buscando su optimización 
(Chakrabarti, 2021). 

No se han encontrado predictores consistentes a la 
resistencia a clozapina (Kim, 2015) aunque se postu-
lan algunos, tales como edad avanzada, gravedad sin-
tomática (principalmente del componente negativo), 
bajo nivel de funcionamiento y formas no paranoides 
(Okhuijsen-Pfeifer et al., 2020).

Sin embargo, la mejor forma de confirmar la re-
sistencia es realizar un tratamiento con clozapina en 
las condiciones ideales (Suzuki et al., 2011). Para ello 
se deber realizar una exhaustiva evaluación clínica y de 
situación: establecer un adecuado diagnóstico psiquiá-
trico y de comorbilidades, evaluar las características del 
cuidador y del entorno identificando, además de posi-
bles factores estresantes, todas las variables vinculadas 
a la adherencia al tratamiento. Se deben utilizar dosis 
adecuadas en el contexto de un tratamiento persona-
lizado y, si es necesario, verificar las concentraciones 
plasmáticas de clozapina; se sugieren 350 ng/ml como 
referencia (Chakrabarti, 2021). Se estima que la dura-
ción del ensayo será de 2 a 3 meses o menos, en casos de 
riesgo elevado de conductas auto o heteroagresivas, y 
más si predominan los sintomas cognitivos o negativos 
(Williams et al., 2002; Nielsen et al., 2011; Subramanian 
et al., 2017; Chakrabarti, 2021). Cuando hay síntomas 
refractarios a la clozapina, en primer término se debe 
considerar el aumento de dosis para elevar los niveles 
plasmáticos a ≥350 ng/ml antes de usar cualquier com-
binación farmacológica o estrategias de potenciación 
(Wagner et al., 2020) (ver Cuadro 6).

Cuadro 6. Optimización del tratamiento con clozapina (previo estrategias de potenciación)

Diagnóstico
Evaluar diagnósticos diferenciales.
Descartar comorbilidades y síntomas por consumo o enfermedades médicas.
Evaluar estresantes ambientales y características del entorno.

Tratamiento

Dosis entre 200 y 500 mg/día.
Concentración plasmática ≥ 350 ng/ml.
Duración 2 a 3 meses (< en casos de auto o heteroagresividad, > en síntomas negativos o cognitivos.
Asegurar adherencia >80 %.

Resistencia Persistencia de síntomas y/o deterioro funcional.
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Una vez que la subrespuesta a clozapina se confirme, 
entonces se comienzan a evaluar decisiones de suma de 
recursos terapéuticos. La estrategia más frecuente es el 
agregado de otro psicofármaco al tratamiento con clo-
zapina (Muscatello et al., 2014), siendo más habitual la 
adición de otro agente antipsicótico (Pai et al., 2012; 
Muscatello et al., 2014; Wagner et al., 2020). 

Si bien este tipo de asociaciones se utilizan con re-
gularidad, las guías de tratamiento no suelen recomen-
darla o lo hacen solo en casos individuales, donde la 
monoterapia, principalmente con clozapina, no tuvo 
los efectos esperados. Aunque la potenciación con an-
tipsicóticos no parece estar asociada a un aumento de 
la mortalidad, si lo está con los efectos adversos y los 
costos del tratamiento (Hasan et al., 2012; McDonagh 
et al., 2017; Lähteenvuo y Tiihonen, 2021).

23.1. Estrategias de potenciación de clozapina 
con psicofármacos 
Antipsicóticos 
La utilización de antipsicóticos en forma combinada 
es una práctica frecuente con el objetivo de mejorar el 
estado clínico de los pacientes. Su proporción varía de 
acuerdo con los estudios entre el 10-20 % de pacien-
tes ambulatorios, el 40 % de los pacientes internados 
(Lähteenvuo y Tiihonen, 2021) y puede alcanzar 2/3 
de las prescripciones (Haro et al., 2018; Corrales et 
al., 2021). Hay que tener en cuenta que esta práctica 
corre riesgo de no estar respaldada por evidencia de 
calidad, complejizar el tratamiento y elevar costos y 
riesgos (Correll et al., 2007; Siwek et al., 2023). 

Las evaluaciones de potenciación del tratamiento 
de clozapina con otro antipsicótico se basan funda-
mentalmente en los síntomas positivos. El argumento 
más frecuente para recurrir a la asociación es la res-
puesta insuficiente de estos síntomas con monoterapia 
(Sernyak y Rosenheck, 2004). Los síntomas negativos, 
cognitivos o depresivos han recibido menos atención 
(Paton et al., 2007). La obtención de evidencia de alto 
nivel se ha visto también obstaculizada por el modo 
en que se define la resistencia, el número de pacien-
tes y la duración de los ensayos (Wagner et al., 2020; 
Chakrabarti, 2021). Las revisiones sistemáticas y los 
metaanálisis realizados arrojan resultados variables. 
En general, no se han podido establecer beneficios 
significativos de la potenciación de antipsicóticos y, 
cuando están presentes, apenas exhiben resultados 
modestos. En algunos casos, estos resultados positivos 
se minimizan si solo se tienen en cuenta estudios de 
alta calidad metodológica (Siskind et al., 2018; Roerig, 
2019; Chakrabarti, 2021; Siwek et al., 2023). 

Es muy importante remarcar que, si bien existen 
dificultades para encontrar intervenciones efectivas, 
no es una decisión recomendada intentar el cambio 
de clozapina por un antipsicótico diferente debido a 
las complicaciones que pueden aparecer asociadas a su 
interrupción (Davis et al., 2014; Luykx et al., 2020). El 
hecho de que, en general, no se cuente con evidencia de 
primera calidad sobre estrategias de potenciación para 
pacientes que no responden adecuadamente, no impli-
ca que no se deba intervenir para intentar mejorar sus 
condiciones. La gravedad y sus consecuencias ameritan 
ver más allá de lo evidente, e indicar esquemas raciona-
les basados en la experiencia y en el consenso. 

En el caso de síntomas positivos refractarios a la 
monoterapia con clozapina podría ser de utilidad el 
agregado de aripiprazol o amisulpirida (no disponi-
ble en nuestro país) (Tiihonen et al., 2019; Wagner 
et al., 2020; Chakrabarti, 2021; Lähteenvuo y Tiiho-
nen, 2021) y risperidona (Hasan et al., 2012; Etcheco-
par-Etchart, 2024). En el último tiempo se han reali-
zado publicaciones de reportes o serie de casos sobre 
la posible efectividad en pacientes refractarios a cloza-
pina favorables para brexpiprazol (Okada et al., 2020; 
Orsolini et al., 2022), cariprazina (Berardis et al., 2021; 
Pappa et al., 2022; Karoline et al., 2023; Siweket al., 
2024) y lurasidona (Siwek et al., 2023), pero la calidad 
de los datos hace que se requieran más estudios para 
establecer el lugar de estas intervenciones. 

Aunque los síntomas negativos han sido menos 
estudiados, existen algunas publicaciones que indi-
can que aripiprazol (Chakrabarti, 2021; Vasiliu, 2022), 
memantina (de Lucena et al., 2009) y clonidina (Krui-
per et al., 2023) podrían ser de utilidad, aunque los 
datos no son concluyentes. 

Además de las razones de falta de eficacia de la mo-
noterapia, en ocasiones la suma de antipsicóticos pue-
de buscar el manejo de síntomas comórbidos como la 
ansiedad, la impulsividad o los trastornos de sueño 
(Stummer et al., 2018); sin embargo, debe privilegiar-
se la monoterapia sobre el uso asociado de antipsicó-
ticos, debido a sus menores costos, efectos adversos 
y a las posibilidades de conseguir mejor adherencia 
(Lähteenvuo y Tiihonen, 2021).
Antidepresivos 
El efecto de las combinaciones de antidepresivos con 
clozapina sobre los síntomas negativos y depresivos se 
ha examinado con poca frecuencia, los estudios son 
de menor calidad y la evidencia de posibles beneficios 
es aún más escasa (Chakrabarti, 2021). Existe alguna 
evidencia positiva para fluoxetina sobre la gravedad 
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general de los síntomas (Siskind et al., 2018), citalo-
pram sobre los síntomas negativos y generales (Som-
mer et al., 2012) y la asociación con duloxetina podría 
tener un efecto beneficioso sobre síntomas negativos y 
depresivos (Etchecopar-Etchart, 2024). En un consenso 
de expertos, citalopram/escitalopram fue la alternativa 
de mayor coincidencia para tratar los sintomas negati-
vos refractarios a clozapina (Wagner et al., 2020).
Estabilizadores del humor 
La decisión sobre terapia de combinación con estabi-
lizadores cuenta con las mismas dificultades metodo-
lógicas que los antidepresivos. Algunos estudios indi-
can que la adición de topiramato o lamotrigina podría 
resultar en algún beneficio sobre la gravedad general 
de los síntomas (Tiihonen et al., 2009; Sommer et al., 
2012; Zheng et al., 2017) pero la evidencia no es con-
cluyente y, del mismo modo, existen trabajos donde 
no se observan tales resultados (Veerman et al., 2014; 
Correll et al., 2017; Siskind et al., 2018).
Antipsicóticos de larga duración 
La falta de adherencia al tratamiento con antipsicóti-
cos es una circunstancia frecuente en estos pacientes 
(Barnes et al., 2020) vinculada con peores resultados 
en el tratamiento (Parellada y Bioque, 2016). Es posi-
ble que la clozapina se asocie con tasas de adherencia 
superiores a las observadas con otros antipsicóticos; 
sin embargo, la adherencia continúa siendo subópti-
ma y constituye un problema clínico relevante (Davis 
et al., 2014; Chakrabarti et al., 2021). La literatura que 
evalúa la adición de antipsicóticos inyectables de larga 
duración (ALD) a la clozapina es limitada (Caliskan 
et al., 2021), pero podría ser una opción válida (Mor-
timer, 2011; Caliskan et al., 2021). En su combinación 
con clozapina, los ALD muestran los beneficios en la 
reducción de recaídas y las reinternaciones propias de 
este grupo (Tiihonen et al., 2017; Patel et al., 2020; de 
Filippis et al., 2021) sumado a la reducción de sínto-
mas (Chakrabarti et al., 2021). El agregado de antip-
sicóticos de larga duración no sumaría problemas de 
tolerancia o seguridad respecto de la monoterapia con 
clozapina (Caliskan et al., 2021).

La evaluación de esquemas de asociación de fár-
macos, principalmente a clozapina, no ha demostrado 
resultados sólidos y convincentes para el tratamiento 
de sintomas refractarios a la monoterapia. Son nece-
sarias más investigaciones, con mejores metodologías 
y diseños, para poder establecer la verdadera eficacia 
y seguridad de este tipo de estrategias de potenciación 
(Muscatello et al., 2014).

Estrategias de potenciación con terapia
electroconvulsiva (TEC)
Cuando el tratamiento no logra disminuir los sínto-
mas positivos persistentes, la TEC puede resultar una 
intervención eficaz (Miyamoto et al., 2015; Petrides et 
al., 2015; Kittsteiner Manubens et al., 2016; Gałasz-
kiewicz et al., 2017; Wang et al., 2018), aunque los 
estudios que sugieren estos resultados no son de alta 
calidad (Chakrabarti, 2021). 

La combinación TEC/clozapina parece ser relativa-
mente segura, pero alrededor del 20 % de los pacientes 
presentan efectos adversos, principalmente deterioro 
cognitivo (Kittsteiner Manubens et al., 2016; Lally et 
al., 2016; Wang et al., 2018; Wagner et al., 2019). Se 
requieren más estudios que evalúen la asociación de 
TEC y clozapina, debido a que la evidencia, aunque 
podría ser favorable, no es concluyente. Sin embargo, 
hay relativo consenso en utilizarla en casos de sínto-
mas positivos refractarios, incluso en mantenimiento, 
mientras que su indicación para síntomas negativos 
no parece tan clara (Faden, 2019; Wagner et al., 2020).
23.2. Estrategias psicosociales de potenciación 
Las intervenciones psicosociales, principalmente la 
terapia cognitivo conductual (TCC), pueden ser efica-
ces en pacientes con mala respuesta a clozapina (Rana-
singhe y Sin, 2014; Polese et al., 2019). La TCC podría 
ser útil para reducir síntomas positivos y negativos, la 
angustia emocional y la excitación (Morrison et al., 
2018). Además, este tipo de estrategias no farmacoló-
gicas presentan algunas ventajas en comparación con 
las otras terapéuticas de adición: se relacionan con 
altas tasas de adherencia y aceptación y con efectos 
adversos insignificantes (Morrison et al., 2018). 

Es decir que, aunque el cuerpo de evidencia no 
sea suficiente para establecer una recomendación sis-
temática para la TCC en pacientes con subrespuesta 
a clozapina, sus estándares de seguridad y los benefi-
cios exhibidos en algunos estudios hacen que sea una 
intervención para tener en cuenta en algunos casos 
(Morrison et al., 2018; Wagner et al., 2020). Aunque la 
incorporación de TCC se base en la búsqueda de be-
neficios, y algunos estudios la respalden, su indicación 
no debe ofrecerse antes de las estrategias de potencia-
ción farmacológica (Wagner et al., 2020).
23.3. Resumen de las estrategias de potencia-
ción y combinación 
El subgrupo de pacientes que no responden a un ensa-
yo de clozapina realizado en tiempo y dosis correctos es 
uno de los mayores desafíos de la terapéutica psiquiá-
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trica. Todas las intervenciones propuestas, farmacoló-
gicas o no, tienen en común la carencia de información 
concluyente sobre la eficacia y los hallazgos positivos 
son sustentados en estudios de baja calidad metodoló-
gica. La falta de sólida evidencia no se debe correspon-
der con la ausencia de estrategias de complementación 
del único tratamiento con evidencia de efectividad e 
indicación en estos pacientes, que es la clozapina. 

Además de las estrategias farmacológicas señala-
das, es probable que la TEC y las intervenciones psi-
cosociales como TCC puedan ofrecer beneficios. Se 
necesitan evaluaciones y tratamientos personalizados 
debido a la variabilidad interindividual que se observa 
en la respuesta al tratamiento. La información obte-
nida en los ensayos clínicos controlados no siempre 
coincide con la práctica clínica regular, y la morbili-
dad y el sufrimiento de los pacientes y sus familias es 
suficiente estímulo para continuar investigando sobre 
intervenciones efectivas. Las guías de consenso clínico 
pueden ser de utilidad en estos casos. En el contexto 
de severidad de estos pacientes la búsqueda de cual-
quier mejoría, por modesta que parezca, debería ser 
una fuerte motivación. 

24. Uso de la terapia electroconvulsiva 
(TEC) en el tratamiento de la esquizo-
frenia
El término de terapia electroconvulsiva (TEC) hace 
mención a un tipo de tratamiento biológico cuyo fun-
damento se sustentó, inicialmente, en la hipótesis pro-
puesta por Ladislas J. Meduna (Berrios, 1997) quien 
planteó un antagonismo neurobiológico entre la psi-
cosis y la epilepsia basado, en tal momento, en la poco 
común asociación que observaba de tales trastornos 
en un mismo paciente. En función de lo expuesto por 
el mencionado psiquiatra húngaro, se desarrollaron 
diversos métodos, especialmente farmacológicos, 
para inducir convulsiones, hasta que Cerletti y Bini 
utilizaron terapéuticamente la electricidad en la déca-
da de 1930 (Arancibia et al., 2022). A lo largo de los 
años, el hecho demostrable que el efecto terapéutico 
de la TEC es extensivo a otros trastornos psiquiátricos 
y que la comorbilidad entre psicosis y epilepsia es más 
frecuente de lo entendido por Meduna, la hipótesis 
neurobiológica original ha perdido consistencia.

La TEC implica la inducción eléctrica de convul-
siones generalizadas que se llevan a cabo a lo largo de 
diferentes sesiones que pueden fluctuar, de acuerdo 
con la respuesta que presente y a la indicación clínica, 
entre 6 a 20 aplicaciones, siendo posible, de acuerdo 

con el tipo de trastorno y sus características, indicarse 
también como estrategia terapéutica de mantenimien-
to. El procedimiento vigente en la mayor parte de los 
países es el modificado por la inclusión de anestesia y 
miorrelajación. 

Aunque aún no está definido el modo en que una 
serie de convulsiones pueden producir el efecto te-
rapéutico, en términos generales se sostiene la nece-
sidad de una convulsión generalizada de duración y 
características determinadas, ya que aquellas que su-
peran escasamente el umbral convulsivo evidencian 
poca eficacia y las que presentan intensidad clara-
mente por encima de este umbral se relacionan con 
un incremento en los efectos secundarios cognitivos 
(Alcoverro Fortuny et al., 2009). 

Al momento actual, sigue siendo útil y necesario 
su uso en condiciones psicopatológicas severas de 
trastornos mentales establecidos, entre ellos la esqui-
zofrenia. Al mismo tiempo, se evidencian, cuando se 
compara la indicación de TEC en distintas regiones, 
marcadas fluctuaciones en función de los países que 
fueron observados; en tal sentido la indicación de 
TEC, por ejemplo, en esquizofrenia, puede variar del 
3,1 % en Canadá al 15,2 % en China (Shangani et al., 
2018), reflejando que la consideración de la aplicación 
o no de TEC se relaciona con aspectos que se alejarían 
estrictamente de lo clínico de una forma tal que en 
otros campos de la medicina no se hace presente, lo 
cual, por lo menos en parte, puede responder al es-
tigma que enfrenta esta estrategia de tratamiento, aun 
con los avances modernos que la técnica de la TEC 
ha experimentado (Kellner et al., 2019). Todo lo di-
cho determina que un recurso terapéutico que resulta 
efectivo en ciertos episodios agudos afectivos y psicó-
ticos tienda a ser relegado como último recurso (Li-
vingston et al., 2018).

En cuanto a las indicaciones más frecuentes de la 
TEC, además de esquizofrenia, encontramos:
■	 Depresión, particularmente aquellos episodios ca-

racterizados por ser resistentes a tratamientos pre-
vios, así como en los cuadros depresivos donde se 
hace manifiesta ideación suicida marcada o bien 
síntomas psicóticos y catatoniformes; en estos úl-
timos, la indicación de mayor pureza, no contem-
plando los obstáculos estigmatizantes, recomienda 
que el tratamiento electroconvulsivo se aplique lo 
más tempranamente posible (Kellner et al., 2019).

■	 Manía, principalmente manía refractaria (indica-
ción poco común a partir de la utilización de la 
amplia gama de fármacos disponibles en la actua-
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lidad) y manía delirante o excitación catatónica, la 
que puede ser considerada indicación urgente de 
TEC (Luchini et al., 2015).

■	 Catatonía, independientemente de la etiología o 
comorbilidad psiquiátrica, es marcador de buena 
respuesta a la TEC (Fink, 2013). La catatonía mor-
tal aguda de Stauder, se encuentra dentro de las in-
dicaciones de urgencia de TEC.
La indicación de TEC en esquizofrenia ha dismi-

nuido desde la década de 1960 con la llegada de me-
dicamentos antipsicóticos de cierta eficacia (Leiknes 
et al., 2012). A pesar de la existencia de múltiples pu-
blicaciones que validan su uso y que plantean la nece-
sidad de indicaciones aún más tempranas, en países 
desarrollados su utilización se restringe a ser aplicada 
como último recurso (Chanpattana y Andrade, 2006). 
Al mismo tiempo que su utilización disminuye, au-
menta la evidencia que sostiene su efectividad en la 
esquizofrenia. 

Como predictores de respuesta favorable a la TEC 
en esquizofrenia, se postulan: estadíos tempranos y 
agudos, con mejor respuesta que en cuadros crónicos 
y refractarios (Zheng et al., 2016) y mejor respuesta 
para síntomas de corte productivos que para las mani-
festaciones defectuales (Kellner et al., 2019). 

En sintonía con lo dicho, son crecientes las publi-
caciones que postulan la potenciación de respuesta 
al tratamiento de base con fármacos antipsicóticos 
(Hustig y Onilov, 2009), considerándose que la res-
puesta de la TEC combinada con antipsicóticos brin-
da mayor tasa de respuesta que sola o el tratamiento 
con antipsicóticos únicamente. En tal sentido, y rela-
cionado con la combinación de TEC y fármacos antip-
sicóticos, el task force de la Asociación Americana de 
Psiquiatría (APA) concluye que un sustancial número 
de pacientes que presentan esquizofrenia resistente al 
tratamiento se pueden beneficiar de tal combinación 
(APA, 2001).

Si tenemos en cuenta lo referido en torno a los obs-
táculos con los que hoy se enfrenta la indicación de 
TEC a nivel mundial, y particularmente en los países 
desarrollados, podemos limitar su aplicación a situa-
ciones específicas como (Corrales et al., 2021; Pompili 
et al., 2013):
■	 Esquizofrenia resistente al tratamiento.
■	 Episodio de descompensación aguda con alta sui-

cidabilidad y/o heteroagresividad.
■	 Esquizofrenia catatónica.

Como ya se mencionó, y teniendo en cuenta que 
diferentes estudios muestran la eficacia de la TEC 

en primer episodio psicótico y psicosis tempranas 
(Chanpattana y Andrade, 2006; Keuneman et al., 
2002), podría ser necesario seguir profundizando en 
estudios comparativos entre TEC y antipsicóticos y/o 
tratamientos biológicos de otro tipo que permitan 
dilucidar, en función de la respuesta terapéutica y el 
pronóstico, la conveniencia de una u otra indicación. 

En relación con los mecanismos de acción de la 
TEC, se han propuesto múltiples hipótesis que su-
gieren una actuación simultánea e inespecífica a ni-
vel molecular y morfofuncional. Sin embargo, hasta 
el momento ninguna de estas hipótesis ha podido 
demostrarse de manera concluyente, dado que la evi-
dencia disponible proviene principalmente de mode-
los animales o de estudios clínicos con tamaños mues-
trales reducidos. No obstante, es de importancia tener 
en cuenta que las líneas de investigación profundizan 
a nivel genético, neurotransmisión y neurotrofis-
mo, mediadores inflamatorios y circuitos neuronales 
(Arancibia et al., 2022).

Respecto a lo segura que pueda ser o no la TEC 
como procedimiento terapéutico, múltiples estudios 
avalan que este abordaje no genera un fenómeno dis-
capacitante para el cerebro, como así también ratifi-
can su buena tolerancia (Teodorczuk et al., 2019). Esto 
mismo se desprende en relación con su aplicación en 
pacientes con esquizofrenia donde se observa mínimo 
impacto neurocognitivo, considerándose, además, un 
método seguro. En oposición a la mínima impronta 
negativa en lo cognitivo, los estudios muestran, en 
el pos-TEC, evidencia manifiesta de mejoría en las 
funciones ejecutivas y en la memoria verbal (Vuksan 
Cusa et al., 2018).

25. Adherencia al tratamiento 
El manejo de esta patología requiere psicofarmacote-
rapia a largo plazo y los antipsicóticos son la base del 
tratamiento (Zhang et al., 2013; Barnes et al., 2020). 

A pesar de los avances en farmacología que se han 
sucedido en los últimos años, la falta de adherencia 
al tratamiento continúa siendo uno de sus aspectos 
más desafiantes (Krogmann et al., 2019). La adhe-
rencia al tratamiento es el grado de coincidencia que 
existe entre la toma de medicación de un paciente en 
relación con lo que su médico le prescribe, aunque 
puede extenderse a otras recomendaciones e indica-
ciones (World Health Organization, 2003; Haddad et 
al., 2014). La gama de posibilidades de ajuste entre la 
prescripción y la realización del tratamiento es am-
plia, pero existe un relativo consenso en considerar 
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falta de adherencia a la omisión del al menos el 20 % 
de la medicación (Haddad et al., 2014). 

La falta de adherencia es un fenómeno común 
en las patologías crónicas, pero es particularmente 
importante en las personas que padecen esquizofre-
nia (Barnes et al., 2020), porque es más alta que para 
afecciones no psiquiátricas, pudiendo llegar al 50 % de 
los pacientes (Kane et al., 2013a; Barnes et al., 2020) 
y porque se vincula con la elevación de la tasa de re-
caídas, tanto en pacientes crónicos como en el primer 
episodio (Parellada y Bioque, 2016). 

También se vincula con el incremento del nivel de 
síntomas residuales, síntomas positivos persistentes, 
hostilidad, tasas de reinternación, tiempo para lograr 
la remisión luego de un primer episodio, mortalidad y 
morbilidad, deterioro del funcionamiento social, peor 
calidad de vida y niveles de autonomía (Norman y 
Malla, 2002; Haddad et al., 2014; Czobor et al., 2015). 
Basta la interrupción del tratamiento entre 1 a 10 días 
para que el riesgo de internación aumente; y mientras 
mayor es el período de discontinuación, mayor es el 
riesgo (Weiden et al., 2004; Velligan et al., 2017).

En consecuencia, aunque los antipsicóticos redu-
cen los síntomas de la enfermedad y mejoran los re-
sultados de los pacientes, el hecho de que muchos de 
ellos no utilicen la medicación como les ha sido pres-
cripta se interpone con esos rendimientos y aumenta 
el riesgo de recaída e internación (Velligan et al., 2017; 
Martin et al., 2022). 

Las razones por las cuales los pacientes no realizan 
el tratamiento como se les ha sido indicado son varia-
das, algunas se vinculan con la naturaleza del proceso 
psicopatológico y otras inciden sobre él, tales como los 
efectos de la medicación y la organización del servicio 
de salud y de los cuidadores (Haddad et al., 2014 ). 

Las causas de la falta de adherencia pueden divi-
dirse en dos grupos, intencionales y no intencionales, 
lo que señala la diferencia entre una decisión activa de 
no tomar la medicación de acuerdo con la prescrip-
ción o tener alguna dificultad para hacerlo (Velligan 
et al., 2017; Barnes et al., 2020).

Las causas intencionales y conscientes de la falta 
de adherencia incluyen dificultades en el insight, acti-
tudes negativas hacia la medicación, una mala alianza 
terapéutica y el estigma sobre las patologías y la me-
dicación psiquiátrica (Haddad et al., 2014; Velligan et 
al., 2017). 

El déficit de insight se considera el factor más im-
portante que contribuye a la falta de adherencia en las 
enfermedades mentales graves (Velligan et al., 2009). 

El insight es un proceso complejo de autoconocimien-
to relativo al proceso patológico con sus consecuen-
cias internas, incluyendo la falta de adherencia y su in-
terrelación con el ambiente (Marková y Berrios, 1992; 
Amador y David, 2004; Sotelo et al., 2021), y es más 
severo y permanente en la esquizofrenia que en otros 
trastornos psiquiátricos (Pini et al., 2001; Sotelo et al., 
2021). Entre estos pacientes, el insight pobre o ausente 
varía entre el 50 y el 80 % (Amador et al., 1991; Pousa 
et al., 2017). Esta condición está presente desde el pri-
mer episodio y, a su vez, tiene valor predictivo sobre 
la falta de adherencia, por lo cual su evaluación es un 
elemento importante para el pronóstico y la toma de 
decisiones (Kamali et al., 2006; Lam et al., 2013). 

La actitud negativa hacia la medicación incide 
sobre la adherencia tanto cuando la experimenta el 
paciente como su entorno (Brain et al., 2014). Por el 
contrario, una actitud positiva y un buen nivel de in-
sight se vinculan con buenos niveles de adherencia al 
tratamiento (Velligan et al., 2009), del mismo modo 
que la mejoría sintomática, en particular de los sínto-
mas positivos (Liu-Seifert et al., 2012).

La falta de adherencia tiene una base involuntaria 
cuando existen impedimentos o interferencias para 
que haya una coincidencia entre la prescripción y el 
tratamiento que efectivamente se realiza. En este caso 
están involucrados el abuso de sustancias, principal-
mente los períodos de consumo, el deterioro cogni-
tivo, la depresión, el apoyo sociofamiliar deficiente y 
las dificultades para el acceso a los sistemas de salud 
(Drake et al., 2015; Velligan et al., 2017). El abuso de 
sustancias es también un fuerte predictor de falta de 
adherencia futura (Ascher-Svanum et al., 2006; No-
vick et al., 2010).

En cualquiera de sus formas, la falta de adheren-
cia al tratamiento es un elemento crítico que interfiere 
con el logro de los objetivos planteados y ensombrece 
el pronóstico general, pero es, sin embargo, subesti-
mado por pacientes y profesionales (Byerly et al., 2005; 
Stephenson et al., 2012; Kane et al., 2013a). A los efec-
tos sobre el curso del trastorno, el grado de adherencia 
puede agregar incertidumbre sobre si los resultados 
del tratamiento se deben a falta de eficacia o a algún 
tipo de refractariedad y conducir a toma de decisio-
nes equivocadas (Velligan et al., 2003). Por lo tanto, 
es necesario establecerlo como un aspecto para eva-
luar puntualmente en cada caso y dirigir los esfuerzos 
hacia la optimización de los resultados en esta área. 
Dado que una variedad de factores determina el grado 
de adherencia, es menester un enfoque personalizado 
(Kane et al., 2013a). 
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25.1. Evaluación e intervenciones sobre la 
falta de adherencia 
La forma más directa de evaluación que consiste en 
preguntar al paciente es, con frecuencia, poco fia-
ble, tal como la impresión del profesional (Byerly et 
al., 2005) o la verificación mediante la observación la 
toma de la medicación (Farmer, 1999). La utilización 
de algunas escalas como la MARS (Medication Ad-
herence Rating Scale) o la escala DAI (Drug Attitude 
Inventory) para evaluar adherencia y actitud hacia la 
medicación, respectivamente, puede ayudar a identi-
ficar a los pacientes que tienen más probabilidades de 
resultar no adherentes (Pagès-Puigdemont y Valver-
de-Merino, 2018; Barnes et al., 2020).

La buena respuesta clínica y una evolución favora-
ble son, a menudo, considerados marcadores indirec-
tos de buena adherencia, pero también son procesos 
influenciados por una multiplicidad de variables inde-
pendientes a la toma de la medicación, entre ellas, la 
propia variabilidad del cuadro psicopatológico (Kane 
et al., 2013a). 

Cuando la falta de adherencia no se debe a una de-
liberada omisión de las tomas, es decir, cuando resulta 
de un hecho involuntario, acciones prácticas y sen-
cillas como recordatorios personales o electrónicos 
pueden ser de ayuda y colaboran con la motivación de 
realizar el tratamiento adecuadamente (Vervloet et al., 
2012; Barnes et al., 2020). 

En los casos donde hay una decisión consciente de 
no ajustarse a la indicación, además de las menciona-
das, las intervenciones psicosociales destinadas a me-
jorar el insight y la actitud hacia la medicación pueden 
ser alternativas que disminuyan la barrera impuesta 
por el paciente (Velligan et al., 2017). 

La subestimación del riesgo de recaída, sobre todo 
en fases tempranas y en pacientes con buenas respues-
tas al tratamiento puede generar la sensación de que 
puede ser discontinuado sin consecuencias negativas 
(Day et al., 2005; Kane et al., 2013a). Para muchos pa-
cientes realizar un tratamiento de mantenimiento va 
en contra de la idea de que el riesgo de crisis quedó 
en el pasado (Barnes et al., 2020). Las intervenciones 
psicosociales y la psicoeducación sobre estos aspectos 
son necesarias y resultan más efectivas si, además del 
paciente, participa su entorno (Kane et al., 2013a).

En pacientes que padecen esquizofrenia, el estable-
cimiento de una buena relación terapéutica se asocia 
con mejor adherencia al tratamiento (Day et al., 2005) 
aunque es posible además que aquellos pacientes que 
la presenten tengan también una tendencia a estable-

cer mejores vínculos con los profesionales, por lo tan-
to, es difícil trazar un vínculo causal directo (Haddad 
et al., 2014). La calidad del vínculo es fundamental y 
se debe incluir, siempre que sea posible, al paciente y 
su entorno en la toma de decisiones respecto del trata-
miento (Patall et al., 2008; Wilder et al., 2010).

Ninguno de los métodos para ajustar la prescrip-
ción al tratamiento efectuado es ideal o infalible. Es 
probable que las estrategias más sencillas sean menos 
onerosas, pero más inexactas, mientras que las más 
complejas, por el contrario, sean más precisas, pero 
también más costosas y complicadas (Osterberg y 
Blaschke, 2005; Kane et al., 2013a).

Las opciones varían desde verificar la toma de la 
medicación o facilitarla con preparados de disolución 
inmediata o solución liquida hasta utilizar tabletas o 
cápsulas que emiten señales a un receptor cuando en-
tran en contacto con el sistema digestivo (Kane et al., 
2013b), pasando por el control de la concurrencia a la 
consulta o de las recetas efectuadas, la medición de la 
concentración del fármaco, el recuento de los compri-
midos o el uso de dispositivos electrónicos que regis-
tran la apertura del frasco de medicación (Byerly et al., 
2005; Kane et al., 2013a; Kane et al., 2013b). 

Los antipsicóticos de larga duración pueden ser 
opciones útiles tanto cuando la falta de adherencia es 
involuntaria como cuando es una decisión consciente 
del paciente (Velligan et al., 2017; Barnes et al., 2020). 
La incidencia del insight en el curso de la esquizofre-
nia, a través de la falta de adherencia al tratamiento, es 
indudable y requiere un abordaje particular. 

No obstante, además de desarrollar intervenciones 
que puedan mejorar este aspecto, es importante contar 
con abordajes efectivos aún en su ausencia (de Jong et 
al., 2019). En este sentido, la utilización de esta formu-
lación ofrece un modo de tratamiento que disminuye 
la tasa de recaídas vinculada a la falta de adherencia, 
además del control de los síntomas (Heres et al., 2006; 
Patel et al., 2020; de Filippis et al., 2021). La liberación 
lenta y sostenida del fármaco reduce la frecuencia de 
administración (Patel et al., 2020) y tiene el beneficio 
adicional de ayudar a distinguir pacientes con mala 
respuesta o resistencia de aquellos con adherencia de-
ficiente (de Filippis et al., 2021). 

Cada situación se evaluará particularmente. Es 
importante tener en cuenta circunstancias especiales 
como las externaciones, puesto que se vinculan con la 
disminución de la tasa de adherencia y el incremento 
del riesgo de suicidio (Upthegrove et al., 2010; Kam 
et al., 2015). También resulta relevante proponer es-
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quemas terapéuticos sencillos que tengan en cuenta la 
frecuencia, la dosis, la eficacia, los efectos secundarios 
y las experiencias previas. Las posibilidades de lograr 
buenos resultados se incrementan si las intervencio-
nes propuestas incluyen al paciente y su entorno en la 
toma de decisiones, es decir, si son específicas y perso-
nalizadas (Barnes et al., 2020) pero cualquier estrate-
gia se basa en la evidencia de que los beneficios poten-
ciales del tratamiento se ven socavados por la falta de 
adherencia (Velligan et al., 2017).

26. Pseudorresistencia en esquizofrenia
Si bien tiene diferentes acepciones, la pseudorresisten-
cia hace referencia a la situación cuando la condición 
de un paciente no responde a un tratamiento, pero no 
se cumplen completamente los criterios para hablar 
de resistencia al tratamiento debido, por ejemplo, a un 
diagnóstico incorrecto, a una exposición reducida al 
tratamiento, entre otros factores (Howes et al., 2022). 

La pseudorresistencia es producto, además, de la 
inestabilidad diagnóstica muy frecuente en el campo 
de la Psiquiatría y particularmente en la psicosis (Baca 
Garcia et al., 2007). En primer lugar, estas dificultades 
exigen una historización minuciosa y profunda antes 
de un diagnóstico apresurado de una resistencia al 
tratamiento que, en definitiva, no es tal. 

Además de las mencionadas fallas en el registro 
que conllevan a un diagnóstico incorrecto, otra causa 
común es la prescripción en dosis subterapeúticas, ya 
que los fármacos requieren concentraciones suficien-
tes para cruzar la barrera plasmática cerebral y actuar 
sobre el target terapéutico. También se incluyen como 
causas de pseudorresistencia la falta de adherencia al 
tratamiento (Howes et al., 2022; Corrales et al., 2021) 
y la pobre absorción intestinal por alteraciones endo-
teliales y las alteraciones en la metabolización (Ver Fi-
gura 3 y Cuadro 7). 

Una consideración aparte sería el hecho que al-
gunos tratamientos pueden estar asociados con una 
curva dosis-respuesta en forma de campana, donde 

mayores aumentos de la dosis conducen a una dismi-
nución de la eficacia y, en este escenario, dosis altas de 
la medicación podrían ser responsables de pseudorre-
sistencia (Terao et al., 2020).

Entonces, el fenómeno de pseudorresistencia en la 
esquizofrenia no ocurriría exclusivamente debido a la 
falta de acción farmacodinámica del/los antipsicóti-
co/s (Corrales et al., 2021), sino que, por el contrario, 
está mediada por los factores que se enunciaron pre-
viamente, a los que se podrían sumar también causas 

Cuadro 7. Factores más relevantes para detectar pseudorresistencia

Cuando observamos una aparente resistencia, pensar en la posibilidad de:

1. Falta de adherencia.

2. Diagnóstico erróneo.

3. Que los fármacos no cumplan con estándares de calidad.

4. Consumo de sustancias concomitante.

5. Falta de concentración plasmática adecuada del/los fármacos.

Figura 3. Factores de pseudorresistencia relacionados al 
tratamiento (Howes, 2022)

A. Una baja adherencia al tratamiento o el olvido de tomar la medica-
ción pueden provocar una ingesta insuficiente del fármaco para lograr 
una respuesta terapéutica.

B. Polimorfismos en las glucoproteínas P del endotelio intestinal pueden 
causar una mala absorción de los fármacos y, por lo tanto, una exposi-
ción insuficiente al medicamento.

C. El tabaco induce la expresión de enzimas CYP450, especialmente la 
CYP1A2, en el hígado. 

D. Polimorfismos en las enzimas CYP450 que aumentan su actividad o 
la administración conjunta de otros medicamentos (psiquiátricos o no) 
que actúan como inductores enzimáticos tendrán un efecto similar.

E. Una baja acumulación del fármaco en el cerebro, debido a una escasa 
permeabilidad de la barrera hematoencefálica y/o a polimorfismos en las 
glucoproteínas P, puede dar lugar a niveles insuficientes del fármaco en 
el sistema nervioso central para lograr una respuesta terapéutica.
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clínicas (Potkin et al., 2020). A continuación, se enu-
meran todos los factores que estarían asociados a la 
pseudorresistencia:
1.	 Diagnóstico incorrecto (Howes et al., 2022; Corra-

les et al., 2021).
2.	 Dosis inadecuada del antipsicótico (Corrales et al., 

2021).
3.	 Esquema terapéutico inadecuado (Howes et al., 

2022).
4.	 Duración inadecuada del tratamiento antipsicóti-

co (Corrales et al., 2021).
5.	 Niveles plasmáticos insuficientes del antipsicótico. 
6.	 Escasa adherencia al tratamiento antipsicótico 

(Goff et al., 2010). 
7.	 Efectos adversos que enmascaran la respuesta al 

antipsicótico (acatisia, parkinsonismo, caterexia, 
etc.) (Howes et al., 2022; Corrales et al., 2021).

8.	 Condiciones médicas comórbidas que enmascaran 
la respuesta al antipsicótico (Corrales et al., 2021).

9.	 Manejo inadecuado de las comorbilidades psiquiá-
tricas.

10.	 Consumo de sustancias activo asociado.
11.	 Necesidad no cubierta de figura de apoyo (por 

ejemplo, acompañante terapeútico).
12.	 Falta de estimulación psicosocial.

Es importante hacer algunas consideraciones adi-
cionales. En primer lugar, si pretendemos jerarquizar 
los factores que favorecen la pseudorresistencia, el 
primero sería la falta de adherencia que en esquizo-
frenia es mayor que en el resto de los trastornos psi-
quiátricos (50 % o más de los pacientes no toman, o 
no toman adecuadamente la medicación) (Goff et al., 
2010). Además, la falta de adherencia puede enten-
derse como la expresión conductual de una alteración 
del juicio, particularmente vinculada a la ausencia de 
conciencia de enfermedad, fenómeno conocido como 
falta de insight o anosognosia (Jahuar et al., 2022).

Lo expuesto pone de relevancia que la pseudorresis-
tencia no estaría unicamente vinculada a lo farmaco-
lógico: lo mismo podría argumentarse en relación a la 
carencia de acciones de estimulación que son de extre-
ma importancia en la enfermedad (Jahuar et al., 2022), 
así como no contar con estrategias de apoyo conductual 
(acompañamiento terapeútico) que desempeñarían un 
papel clave en el desarrollo de habilidades. 

Un último aspecto sería el de las comorbilidades 
(Gangdev, 1999) y no nos referimos a la presencia 
de la comorbilidad en sí misma, sino a su inadecua-
do diagnóstico y manejo que terminarían afectando 
tanto los procesos diagnósticos como los terapéuti-

cos (Gangdev, 1999). Sería el caso, por ejemplo, de 
los trastornos de ansiedad donde las dificultades en el 
manejo terapéutico pueden originar falta de respuesta 
del cuadro integralmente. Lo mismo ocurriría con el 
trastorno obsesivo compulsivo, con el agravante que, 
en este caso, la presencia conjunta de síntomas po-
dría configurar un cuadro diferente (Rasmussen et al., 
2022); así como con el trastorno bipolar, el trastorno 
depresivo mayor y el trastorno de personalidad (Ler-
manda et al., 2013). Esta sería entonces la importan-
cia crucial de contar no solo con un buen diagnóstico, 
sino fundamentalmente con un manejo correcto de 
las comorbilidades.

A modo de síntesis, más allá de tener presente 
todos los factores que pueden provocar el fenómeno 
pseudorresistencial, este Consenso recomienda con-
siderar, cuando hay una aparente refractariedad, la 
posibilidad de falta de adherencia, de que se haya rea-
lizado un diagnóstico erróneo, de que los fármacos no 
cumplan con estándares de calidad, de que haya un 
consumo de sustancias concomitante y de que no haya 
una concentración plasmática adecuada del fármaco 
(algo muy común en estos pacientes).

27.Tratamiento de mantenimiento
El concepto de tratamiento de mantenimiento implica 
la atención continua luego de un tratamiento inicial. 
El tratamiento de mantenimiento para la esquizo-
frenia tiene como objetivo minimizar los síntomas, 
prevenir las recaídas y mejorar el funcionamiento 
general, utilizando antipsicóticos como herramienta 
principal del abordaje. 

El tratamiento de mantenimiento para la esquizo-
frenia requiere un abordaje individualizado, buscando 
un adecuado equilibrio entre la evidencia y las prefe-
rencias del paciente y su red de apoyo. El enfoque de 
mantenimiento con medicación antipsicótica puede 
ser eficaz para muchos pacientes, pero la variabilidad 
en las respuestas requiere un enfoque individualizado, 
que equilibre los beneficios y los efectos adversos. 

El seguimiento y el monitoreo del tratamiento 
debe incluir la revisión periódica de síntomas y la eva-
luación de efectos secundarios mediante la evaluación 
con entrevistas enfocada y estructurada con la ayuda 
de instrumentos de evaluación sintomático y funcio-
nal. La indicación de pruebas de laboratorio periódi-
cas también forma parte de la evaluación regular en el 
tratamiento de mantenimiento. 

La evaluación de los efectos adversos incluye: 
síntomas extrapiramidales, discinesia tardía, efectos 
endócrinos y metabólicos, efectos cardiovasculares, 
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efectos anticolinérgicos, sedación, hematológicos. Su 
manejo es el mismo que se utiliza en la fase aguda del 
tratamiento.

Un estudio de Ceraso et al. (2022) (n=9145) ana-
lizó la tasa de recaídas a lo largo de doce meses en in-
dividuos con esquizofrenia, demostrando una tasa de 
recaída del 24 % en aquellos individuos con medicación 
vs. un 61 % en aquellos con placebo. Esta significativa 
reducción (RR= 0.38; IC 95 %: 0.32 - 0.45) destaca el 
rol fundamental de la medicación antipsicótica a largo 
plazo al reducir significativamente la probabilidad de 
recaídas, la tasa de hospitalización (7 % en aquellos pa-
cientes con medicación vs. 18 % en aquellos con place-
bo) y probabilidad de alcanzar la remisión sintomática 
(53 % en aquellos con medicación vs. 31 % con place-
bo). Incluso, la calidad de vida y el funcionamiento so-
cial han sido mejores en aquellos pacientes con medica-
ción, comparado con aquellos con placebo. 

Una revisión sistemática y metaanálisis en red de 
2022 evaluó la eficacia y la prevención de recaídas de 
32 antipsicóticos orales y antipsicóticos de larga dura-
ción. Los resultados no encontraron diferencias claras 
en la prevención de recaídas por lo cual la elección 
del antipsicótico en el tratamiento de mantenimiento 
debe estar guiada por la tolerabilidad. Los antipsicóti-
cos de larga duración (LAI) pueden considerarse para 
pacientes que tienen dificultades para cumplir con la 
medicación oral. Se ha demostrado que los LAI son 
eficaces para mantener el control de los síntomas y 
prevenir las recaídas (Schneider-Thoma et al., 2022).

En cuanto a la duración del tratamiento con medi-
cación antipsicótica, se recomienda que sea de entre 
dos a tres años luego un primer episodio de esquizo-
frenia. En el caso de pacientes con múltiples episo-
dios, se recomienda un tratamiento de mantenimien-
to prolongado, aunque nuevamente, en ambos casos, 
se enfatiza sobre la individualización y caracterización 
para cada paciente (Hui, 2022). 

La comorbilidad con trastornos afectivos y de an-
siedad lleva a un aumento de la morbilidad, limita-
ción del funcionamiento, mayores tasas de recaídas y 
menor calidad de vida. Puede ser un desafío la detec-
ción de trastornos comórbidos, difíciles de distinguir 
de síntomas de la esquizofrenia que no involucren las 
dimensiones positivas y negativas. Estos trastornos 
pueden tratarse con medicación antidepresiva y esta-
bilizadores del ánimo, aunque la eficacia y el beneficio 
general de estas intervenciones tienen resultados mix-
tos y requieren mayores estudios (Stroup et al., 2019). 

La disminución gradual de la medicación antipsi-
cótica podría beneficiar a un subgrupo de pacientes 
con esquizofrenia, posibilitando el mantenimiento de 

la estabilidad a largo plazo. Esta estrategia implica re-
ducir lentamente la dosis de medicación antipsicótica 
con el objetivo de encontrar la dosis mínima efectiva 
que controle los síntomas y minimice los efectos se-
cundarios (Davidson y Carpenter, 2024).

Sin embargo, esta estrategia requiere una selec-
ción cuidadosa de los pacientes candidatos. Los pa-
cientes que tienen un historial de recaídas frecuentes, 
que presentan síntomas psicóticos persistentes o que 
tienen comorbilidades médicas graves pueden no ser 
candidatos adecuados para la disminución gradual de 
la medicación antipsicótica. Este enfoque puede ayu-
dar a mejorar la función cognitiva y social del pacien-
te, y puede aumentar su sentido de bienestar.

No obstante, es importante señalar que la disminu-
ción gradual de la medicación antipsicótica también 
puede conllevar riesgos. Estos riesgos incluyen un 
aumento de la tasa de recaídas, especialmente en pa-
cientes que tienen un historial de recaídas frecuentes. 
Por lo tanto, la decisión de disminuir gradualmente 
la medicación antipsicótica debe tomarse de manera 
individualizada, teniendo en cuenta los riesgos y be-
neficios potenciales para cada paciente.

Se ha propuesto una estrategia de tratamiento in-
termitente, en la que la medicación antipsicótica se 
administra únicamente durante los episodios de psi-
cosis o exacerbación, y luego se suspende cuando el 
paciente se estabiliza. Sin embargo, la heterogeneidad 
de los estudios, el diseño de estos y la interpretación 
de los resultados no permiten establecer claramente 
qué pacientes se benefician más de una estrategia con-
tinua o intermitente. 

Se enfatiza la importancia de considerar la carac-
terización de los perfiles individuales de los pacientes 
para decidir el tipo de estrategia en el tratamiento de 
mantenimiento en la esquizofrenia.

Continuar el tratamiento con antipsicóticos en dosis 
estándar o cambiar a otro antipsicótico con diferente 
perfil son dos estrategias igualmente efectivas (Ostuzzi 
et al., 2022). Este enfoque podría ser más efectivo en 
la prevención de recaídas comparado con los enfoques 
de reducción de dosis y enfoque intermitente o suspen-
sión, de acuerdo con una revisión sistemática y metaa-
nálisis en red que incluyó 101 ensayos clínicos aleatori-
zados (n=13988) (Ostuzzi et al., 2022).

Si bien la medicación antipsicótica es esencial en el 
tratamiento de mantenimiento, existe evidencia que las 
intervenciones psicosociales coadyuvantes ayudan a 
mejorar el outcome del tratamiento sobre la prevención 
de recaídas, mejorando el funcionamiento y la calidad 
de vida. Las principales intervenciones basadas en las 
evidencias son: terapia cognitivo conductual, psicoe-
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ducación familiar e individual, entrenamiento en ha-
bilidades sociales, programas vocacionales y promo-
ción de empleo (Bighelli et al., 2021). Dentro de estas 
intervenciones, la psicoeducación desempeña un papel 
fundamental, ya que promueve la adherencia a la medi-
cación, informa sobre los efectos adversos y enfatiza el 
riesgo aumentado de recaída debido a la interrupción 
prematura y no supervisada del tratamiento.

28. Prevención de recaídas
Una de las principales preocupaciones en el manejo 
de la esquizofrenia son las recaídas, cuyos nuevos epi-
sodios conducen a mayor hospitalización, limitación 
y declive funcional, así como reducción en la calidad 
de vida.

Las recaídas se definen como la reaparición de sín-
tomas psicóticos luego de un período de estabilidad. 
Utilizar criterios definidos por escalas ayuda a inter-
venciones tempranas, basadas en el empeoramiento 
de la sintomatología y el funcionamiento. Uno de es-
tos criterios propuestos es el aumento de 12 puntos 
cuando se utiliza la escala PANSS, pudiendo ser in-
dicador de desmejoría clínica y correlacionando este 
valor con un empeoramiento de la severidad (≥1 pun-
to en la escala CGI-S, Clinical Global Impression Sca-
le-Severity) y en el funcionamiento (pérdida de ≥10 
puntos en la escala PSP o SOFAS (Siafis et al., 2024).

El uso de estos criterios definidos por escalas per-
mite a los profesionales identificar tempranamente las 
recaídas en personas con esquizofrenia y posibilitar 
intervenciones tempranas para prevenir la hospitali-
zación y mejorar el pronóstico.

La prevención de recaídas requiere un abordaje de 
monitoreo continuo enfatizando sobre la adherencia 
al tratamiento y la identificación y el abordaje de los 
factores de riesgo asociados. Uno de los factores de 
riesgo más relevante es la falta de adherencia a la me-
dicación. Es importante evaluar los efectos secunda-
rios asociados, la falta de insight, las limitaciones so-
cioeconómicas y el estigma como variables asociadas 
a la falta de adherencia. 

La falta o deficiencia de insight es uno de los ma-
yores desafíos en el tratamiento de la esquizofrenia. 
Aquellas intervenciones que buscan mejorar el insight 
y la autogestión de la enfermedad y el tratamiento han 
demostrado beneficios importantes para mejorar la 
adherencia al tratamiento y, por lo tanto, la reducción 
en las recaídas. 

Otros factores de riesgo asociados a la falta de adhe-
rencia a la medicación son: abuso de sustancias (alta-
mente correlacionado con las tasas de recaídas), eventos 
estresantes de la vida, falta de apoyo social, presencia de 
síntomas o trastornos del estado de ánimo. 

El objetivo primario en la prevención de recaídas 
es mantener la estabilidad clínica y prevenir la recu-
rrencia de los síntomas psicóticos. 

La prevención de recaídas en esquizofrenia invo-
lucra intervenciones farmacológicas y psicosociales. 
Una de las estrategias utilizadas en la prevención de 
recaídas es el tratamiento de mantenimiento con me-
dicación antipsicótica mediante el uso de dosis es-
tándar. Este enfoque ha sido uno de los más efectivos 
en prevenir recaídas, demostrado en el metaanálisis 
de Ostuzzi et al. (2022). Un enfoque centrado en el 
paciente con posibilidad de incluir evaluaciones au-
toadministradas, centrado en las opciones de medica-
ción con sus beneficios y riesgos, así como ofrecer un 
tratamiento con antipsicóticos de acción prolongada, 
puede ayudar a mejora la adherencia al tratamiento. 

La indicación de antipsicóticos de acción prolon-
gada puede ser una intervención beneficiosa en aque-
llos pacientes cuya adherencia a la medicación es baja 
o errática. Este tipo de intervención garantiza la ad-
ministración continua del antipsicótico, ayudando a 
disminuir la fluctuación sintomática, reducir la nece-
sidad de recordar tomas diarias de medicación oral, y 
a discernir casos de incumplimiento y pseudorresis-
tencia al tratamiento (Ostuzzi et al., 2022).

La reducción de dosis del antipsicótico está asocia-
da a mayor riesgo de recaída comparado con el trata-
miento continuo, por lo cual esta estrategia debe ser 
evaluada cuidadosamente e individualizada. 

Abordaje longitudinal de la esquizofrenia: recomendaciones para la fase de mantenimiento

Si bien no existe una definición concluyente respecto a la duración óptima del tratamiento farmacológico en la esquizofrenia 
—y las guías clínicas disponibles no establecen recomendaciones taxativas en este sentido—, el presente consenso de expertos 
sostiene que, una vez confirmado el diagnóstico de esquizofrenia, el tratamiento antipsicótico no debería interrumpirse, dado el 
elevado riesgo de recaída y el impacto funcional asociado a las descompensaciones psicóticas.

Asimismo, el tratamiento farmacológico debe integrarse en el marco de un abordaje terapéutico integral que incluya intervencio-
nes psicosociales, estrategias sistemáticas de monitoreo de la adherencia, vigilancia periódica de efectos adversos y comorbilida-
des médicas, así como la promoción activa de un estilo de vida saludable. Este enfoque multimodal resulta esencial para optimizar 
los resultados clínicos, mejorar el funcionamiento psicosocial y reducir la morbimortalidad asociada a la enfermedad.
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Las intervenciones psicosociales basadas en la evi-
dencia que han demostrado eficacia para la preven-
ción de recaídas junto al tratamiento antipsicótico han 
sido la terapia cognitivo conductual, las intervencio-
nes familiares y la psicoeducación. 

Las intervenciones familiares están destinadas a 
reducir la carga familiar y ayudar a la adherencia al 
tratamiento, así como educar sobre la naturaleza de la 
esquizofrenia, factores estresores y señales de recaída. 

La terapia cognitivo conductual ayuda a desarrollar 
habilidades y estrategias para mejorar el insight y la ad-
herencia al tratamiento, así como a la identificación y 
la modificación de pensamientos disfuncionales y las 
habilidades de afrontamiento de situaciones de estrés. 

Los programas de psicoeducación ayudan a educar 
a los pacientes acerca de su enfermedad, las opciones 
terapéuticas y la importancia de la adherencia. 

Incluso, la combinación e integración de estas in-
tervenciones han demostrado su eficacia en la preven-
ción de recaídas (Bighelli et al., 2021). Esto se debe a 
que, al combinar diferentes enfoques, se pueden abor-
dar múltiples factores que contribuyen a la recaída.

29. Comorbilidades
El término comorbilidad fue introducido en medicina 
en la década de 1970 por Feinstein para denotar aque-
llos casos donde una nueva enfermedad era indexada 
al curso evolutivo de otra que el paciente presentaba 
de forma previa. A continuación, revisaremos de for-
ma agrupada las principales comorbilidades clínicas 
que exhiben los pacientes con esquizofrenia.

29.1. Esquizofrenia, síndrome metabólico 
(SM) y diabetes mellitus tipo II (DBT II)
El síndrome metabólico es definido por el National 
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Pa-
nel III (NCEP-ATP III), como el fenotipo compuesto 
por la presencia de tres o más de los siguientes cinco 
componentes: hipertensión arterial, obesidad abdo-
minal, hiperglucemia en ayunas, hipertrigliceridemia 
y colesterol HDL bajo (ver Tabla 19) (Grundy et al., 
2005). Mientras, la International Diabetes Federation 
(IDF) centra su definición en la circunferencia de cin-
tura (Alberti et al., 2005) (ver Tabla 20). Su presencia 
se encuentra asociada con la resistencia periférica a la 
insulina que incrementa 4 veces el riesgo de diabetes 
(Hanley et al., 2005) y 2 veces el riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares y cerebrovasculares (Gami et al., 
2007; Hayden, 2023). 

Un metaanálisis sobre los estudios publicados que 
analizaron la prevalencia de SM en pacientes con es-
quizofrenia ha evidenciado tasas de prevalencia del 
32 % y 35.3 % cuando se tomaron las definiciones de 
ATP III e IDF, respectivamente (Mitchel et al., 2013). 
El riesgo de los pacientes con esquizofrenia de presen-
tar SM se encuentra incrementado cuando se analizan 
aspectos tales como hábitos insalubres, el tabaquismo 
(de León y Díaz et al., 2005; Fornaro et al., 2022), el se-
dentarismo (Zarbo et al., 2023) y la mala alimentación 
(Dipasquale et al., 2013; van Zonneveld et al., 2022), 
así también las dificultades en el acceso a los cuidados 
de salud (Mitchell et al., 2009). 

En pacientes que cursan su primer episodio psicó-
tico, sin exposición previa a antipsicóticos se ha ob-

Tabla 18. Prevención de recaídas en esquizofrenia

Aspecto clave Descripción Estrategias

Definición de recaída Reaparición de síntomas psicóticos tras un 
período de estabilidad.

Utilizar escalas para intervenciones tempranas 
basadas en síntomas y funcionamiento.

Factores de riesgo
Falta de adherencia a la medicación, abuso de 
sustancias, eventos estresantes, falta de apoyo 
social, síntomas del estado de ánimo.

Evaluar otros dominios sintomáticos, efec-
tos secundarios, falta de insight, limitaciones 
socioeconómicas y estigma.

Objetivo primario Mantener la estabilidad clínica y prevenir la 
recurrencia de síntomas psicóticos.

Tratamiento de mantenimiento con antip-
sicóticos, monitoreo continuo y estrategias 
individualizadas.

Intervenciones farmacológicas Tratamiento de mantenimiento con antipsicó-
ticos, antipsicóticos de acción prolongada.

Evitar reducción de dosis (aumenta el riesgo 
de recaída).

Intervenciones psicosociales Terapia cognitivo conductual (TCC), interven-
ciones familiares, psicoeducación.

Combinar e integrar estas intervenciones para 
mayor eficacia.

Enfoque integral Abordar factores de riesgo, adherencia al 
tratamiento, educación y apoyo.

Monitoreo continuo y estrategias individuali-
zadas.
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servado una prevalencia mayor de SM que la pobla-
ción general OR= 2.52 (IC 1.29-5.07) (Garrido-Torres 
et al., 2021), incrementándose este riesgo cuando los 
pacientes se encuentran bajo tratamiento farmacoló-
gico (Vancampfort et al., 2015). Este contrapunto re-
sulta importante si sopesamos riesgos y beneficios del 
tratamiento farmacológico, entendiendo las compli-
caciones devenidas de este y, a su vez, el impacto nega-
tivo de la enfermedad descompensada. Sabemos que 
la primera línea para el abordaje farmacológico de la 
esquizofrenia son los antipsicóticos que mediante su 
efecto en los siguientes neurotransmisores: bloqueo 
H1 y 5-HT2c (Sthal, 2021), exhiben un riesgo per se de 
provocar síndrome metabólico (Correll et al., 2015).

Se ha detectado que el riesgo de provocar este 
efecto adverso es superior para los antipsicóticos de 
segunda generación (ASG) en comparación con los 
antipsicóticos de primera generación (APG) (Hartling 
et al., 2012), pudiendo establecerse el siguiente orden 
decreciente en el riesgo de la aparición de SM entre 
los ASG: aripiprazol 19.4 %, amisulpirida 22.8 %, ris-
peridona 28 %, quetiapina 30.7 %, olanzapina 38.1 % y 
clozapina 47.2 % (Vancampfort et al., 2015). 

Los denominados AP de tercera generación cari-
prazina y brexpiprazol junto con lurasidona exhiben 
un riesgo metabólico similar al detectado con aripi-
prazol, siendo opciones superadoras si se piensa en el 

riesgo de aparición de SM (Ricci et al., 2024). En el 
análisis individualizado de las variables que compo-
nen el SM, se ha detectado una prevalencia de obesi-
dad de 49.4 % y 44.4 % considerando los criterios de 
ATP e IFD, respectivamente (Mitchell et al., 2013).

Entre las intervenciones farmacológicas destinadas 
a contrarrestar el riesgo de aparición de este problema 
clínico adicional, el uso de metformina se destaca sin 
preocupaciones relativas a su perfil de seguridad como 
una estrategia eficaz para evitar la ganancia de peso 
de los pacientes con esquizofrenia, como se observa 
en un metaanálisis recientemente publicado (Agarwal 
et al., 2023). Este riesgo se reduce cuando el paciente 
realiza actividad aeróbica de forma regular (Breddin 
et al., 2022). Nuevas opciones terapéuticas, tales como 
liraglutida o semaglutida, pueden ser consideradas 
ante el fracaso del uso de metformina (Deutch, 2017; 
Prasad et al., 2023).

Por otro lado, la tasa de hiperglucemia fue de 19.5 % 
(>110 mg/dl; ATP) y 18.8% (IDF > 100 mg/dl), mien-
tras que la de hipertrigliceridemia fue 39.3 % e hipo-
colesterolemia HDL 42.6 % (Mitchel et al., 2013) en 
pacientes con esquizofrenia. Adicionalmente, los pa-
cientes con esquizofrenia han exhibido un riesgo ma-
yor de presentar diabetes mellitus tipo II, siendo esta 
asociación superior en pacientes con múltiples episo-
dios en comparación con los que han exhibido un pri-
mer episodio psicótico (Vancampfort et al., 2016). El 
riesgo de los pacientes con esquizofrenia de presentar 
diabetes mellitus tipo II es a su vez mayor en aquellos 
expuestos a antipsicóticos a excepción de aripirazol y 
amisulpirda, brexpiprazol, cariprazina y lusaridona 
(Vancampfort et al., 2016; Ricci et al., 2024). 
29.2. Esquizofrenia y enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares
El uso de AP (fármacos de primera línea en el abor-
daje farmacológico de la esquizofrenia) (Sacchetti et 
al., 2010) y hábitos pocos saludables de los pacientes 
esquizofrénicos como el tabaquismo, la obesidad, el 
sedentarismo y el estilo de alimentación inadecuado 
explican, en parte, la mayor incidencia que estos pa-
cientes exhiben de presentar enfermedades cardiovas-
culares y cerebrovasculares (McCreadie y Scottish Schi-
zophrenia Lifestyle Group, 2003). Existirían diferencias 
en el riesgo cardiometabólico de los AP siendo supe-
rior para olanzapina y clozapina e inferior para aripi-
prazol, lurasidona, cariprazina, amisulpirida (Correll et 
al., 2015). A esto se le debe añadir, como hemos visto, 
el mayor riesgo de los pacientes con esquizofrenia de 
presentar DBT tipo II (Vancampfort et al., 2016), dis-
lipidemia e hipertensión arterial (Vancampfort et al., 

Tabla 19. Definición del NCEP-ATP III 

Tres o más de los siguientes componentes

Glucemia en ayunas	 >100 mg/dl o medicación específica

Perímetro abdominal
>102 cm en varones o > 88 cm en 
mujeres

Presión arterial
>130/85 mm Hg o medicación 
específica

Colesterol HDL
< 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl 
en mujeres o medicación específica

Triglicéridos >150 mg/dl

Tabla 20. Definición de la IDF 

Circunferencia abdominal > 94 cm en varones o > 80 
cm en mujeres y dos o más de los siguientes compo-
nentes

Glucemia en ayunas >100 mg/dl o diabetes tipo II

Presión arterial >130/85 mm Hg o medicación 
específica

Colesterol HDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl 
en mujeres o medicación específica

Triglicéridos >150 mg/dl
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2015) que se comportan como variables que interfie-
ren negativamente en el riesgo de aparición de estas 
comorbilidades clínicas.

Un metaanálisis sobre 13 estudios de cohorte con 
un total de 3.549.950 individuos ha evidenciado un ma-
yor riesgo de incidencia de los pacientes esquizofréni-
cos de presentar enfermedades cardiovasculares que la 
población general RR=1.53 (95 % IC: 1.27-1.86), mien-
tras que también fue superior el riesgo individualizado 
de incidencia de enfermedad coronaria RR= 1.20 (95 % 
IC: 0.93-1.53), accidente cerebrovascular RR= 1.71 (95 
% IC: 1.19-2.46) e insuficiencia cardíaca RR= 1.81 (95 
% IC: 1.42-2.29) (Fan et al., 2013). 

Posteriomente, otros metaanálisis han añadido al 
estudio nuevas publicaciones, que reafirmaron la aso-
ciación entre esquizofrenia y stroke, no evidenciaron 
diferencias por género, pero sí asociaron en estos pa-
cientes la presencia del ACV con una mayor mortali-
dad en el corto plazo ≤90 días (HR= 1.37) y largo pla-
zo ≥1 año (HR= 1.45) (Li et al., 2014; Chu et al., 2024). 
Del mismo modo, otros estudios han replicado el dato 
de la asociación de AP con enfermedad coronaria e 
insuficiencia cardíaca, relacionando estos eventos a 
una mayor mortalidad en pacientes esquizofrénicos 
(Correll et al., 2017), incrementándose esta tasa tanto 
en el corto como largo plazo (Hannoodee et al., 2021). 
29.3. Esquizofrenia y enfermedades
pulmonares
Los pacientes con esquizofrenia han evidenciado un 
riesgo mayor de presentar síndrome de apnea obs-
tructiva del sueño (SAOS) comparado con sujetos no 
esquizofrénicos HR= 1.97. Los mayores registros de 
obesidad, dislipidemia, diabetes y exposición a AP en 
sujetos esquizofrénicos explican en parte esta asocia-
ción (Wu et al., 2020). 

Por otro lado, como hemos mencionado, los pa-
cientes esquizofrénicos exhiben alta prevalencia de 
consumo de tabaco (Fornaro et al., 2022). Una revi-
sión sistemática recientemente publicada ha eviden-
ciado un riesgo superior al 50 % de los pacientes que 
presentan esquizofrenia de padecer enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (EPOC) en comparación 
con controles sanos (Jaén-Moreno et al., 2023). Así, la 
incidencia de nuevos casos de EPOC en pacientes con 
esquizofrenia es de 2.21 casos/100 personas al año, 
mientras que es de 1.43 casos/100 personas al año en 
la población general, siendo esta diferencia significa-
tiva desde el punto de vista estadístico y clínico (Hsu 
et al., 2012). Cuando se la compara con la población 
general, se observa un incremento de la mortalidad 
por EPOC tanto en mujeres (HR 3.31 IC 2.23-4.91) 
como en hombres (HR 6.28, IC 4.66-8.4). 

Además, los pacientes con esquizofrenia exhiben 
un riesgo incrementado de presentar cáncer de pul-
món en comparación con la población general (RR = 
1.93 IC 1.46–2.54), siendo mayor el riesgo de mortali-
dad en mujeres (RR = 2.49 IC 2.40–2.59) y en hombres 
(RR = 2.40 IC 2.30-2.50) (Ni et al., 2019). De modo, 
que intervenciones precoces sobre el tabaquismo y el 
riesgo de EPOC como las intervenciones psicológicas 
de cesación tabáquica o bien el abordaje farmacológi-
co (bupropión, terapia de reemplazo de nicotina) se 
presentan como estrategias destinadas a contrarrestar 
estos desenlaces desfavorables (Hawes et al., 2021). 

Por último, un metaanálisis sobre 21 estudios con 
619.214 pacientes con esquizofrenia comparados con 
52.159.551 individuos de la población ha evidenciado 
no solo un mayor riesgo de EPOC (odds ratio [OR]: 
1.82 IC 1.28-2.57), sino también de asma (OR: 1.70 
IC 1.02-2.83), y neumonía (OR: 2.62 IC 1.10-6.23) en 
pacientes con esquizofrenia (Suetani et al., 2021)
29.4. Esquizofrenia y enfermedades
ginecológicas
Un metaanálisis efectuado sobre un total de 50.402 
mujeres expuestas a AP evidenció en esta población 
un riesgo 1.67 veces superior de presentar cáncer gi-
necológico en comparación con la población no ex-
puesta (deMoraes et al., 2024). Previamente, al menos 
2 metaanálisis habían evidenciado un riesgo mayor en 
mujeres esquizofrénicas de tener cáncer de mama en 
comparación con la población general RR=1.18 (Xi-
ping et al., 2019) y RR=1.31, respectivamente (Zhuo y 
Triplett, 2018). 

En lo relativo a la mayor incidencia de cáncer de 
mama debemos destacar el mayor riesgo de las mujeres 
esquizofrénicas de presentar obesidad (Renehan et al., 
2008), diabetes (Boyle et al., 2012) e hiperprolactinemia 
(DeHert et al., 2016) que junto a la menor realización 
de los screenings mamarios se presentan como explica-
ciones posibles de esta mayor asociación (Jensen et al., 
2016).

Aunque durante mucho tiempo los AP han sido teo-
rizados como el vector conector entre la asociación de 
cáncer de mama y esquizofrenia, un metaanálisis so-
bre estudios observacionales ha demostrado una aso-
ciación genética intrínseca entre ambas enfermedades 
que excede los límites del potencial impacto de los AP 
(Tang et al., 2022).
29.5. Esquizofrenia y enfermedades infecciosas
Un estudio de cohorte realizado con 44.109 adoles-
centes esquizofrénicos luego de su primer episodio 
psicótico comparados con 176.436 sin esquizofrenia, 
evidenció un riesgo mayor en el primer grupo de con-
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traer enfermedades de transmisión sexual (hazard ratio 
[HR] = 2.35 IC 2.08-2.64), siendo estas infecciones el 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la sí-
filis. Este riesgo se acrecentó en aquellos pacientes que 
además exhibían un trastorno por abuso de sustancias 
o formas más severas de la enfermedad, y se redujo en 
aquellos que se encontraban en tratamiento farmacoló-
gico con AP (Liang et al., 2020). Además, un metaaná-
lisis recientemente publicado ha evidenciado un mayor 
riesgo de los pacientes con esquizofrenia de contraer 
virus de la hepatitis B y C (Aymerich et al., 2024).

Sabemos que las personas con esquizofrenia ex-
hiben mayores dificultades en la toma de decisiones 
(Sterzer et al., 2019) y en el cuidado de su salud física 
que los sujetos sanos, esta situación se exacerba en el 
contexto de la enfermedad descompensada. Por eso, 
más allá de trabajar activamente, sobre todo cuando 
el paciente se encuentra en fase de remisión, sobre la 
importancia del uso de preservativo (Posada Correa et 
al., 2020), el tratamiento farmacológico y, por ende, la 
estabilización de la enfermedad resulta una estrategia 
efectiva para reducir el riesgo de ETS.
29.6. Esquizofrenia y enfermedades oncológicas
Previamente hemos revisado lo relativo al riesgo de 
cáncer de pulmón y de mama. Pese a la mayor preva-
lencia de enfermedades oncológicas y la mayor morta-
lidad asociada a estas, un metaanálisis ha dado cuenta 
de que las personas con trastornos mentales severos 
exhiben un menor cumplimiento de los screenings 
para detección precoz de cáncer de mama, cáncer de 
útero y cáncer de próstata, aunque no así para el cán-
cer colorrectal que se presenta igual que la población 
general (Solmi et al., 2020). Fomentar el cumplimento 
de los screenings oncológicos en esta población corres-
ponde a una de las medidas más importantes de cara a 
disminuir la mortalidad asociada a su aparición.
29.7. Esquizofrenia y otras comorbilidades 
clínicas
Una revisión sistemática y metaanálisis que compa-
ró 52.426 personas con esquizofrenia con 4.001.043 
controles sanos, ha evidenciado que las personas con 
esquizofrenia, independientemente del sexo, exhiben 
una menor densidad mineral ósea, y mayor riesgo de 
osteoporosis y fractura que la población general (Azi-
mi Manavi et al., 2024). Aspectos a considerar en esta 
asociación se vinculan a las altas cifras de tabaquismo 
(de León, Díaz et al., 2005) y desnutrición (Dipas-
quale et al., 2013), así como los bajos niveles séricos 
de vitamina D y de actividad física de estos pacientes 
(Lally et al., 2019). Parte de esta correlación puede ser 

explicada por la exposición a AP que incrementan los 
riesgos de presentar mareos que favorecen las caídas y 
fracturas óseas (Oderda et al., 2012). 

Además, debemos considerar el riesgo de hiper-
prolactinemia que estos fármacos producen, el cual 
podría contribuir a la aparición de desmineralización 
ósea (Stubbs, 2009; Kinon et al., 2013). Algunos estu-
dios han demostrado que esta asociación persiste in-
cluso cuando se controla la variable “exposición a AP” 
existiendo otros aspectos vinculados a hábitos poco 
saludables (ejemplo: sedentarismo, mala alimenta-
ción, etc.) de los pacientes con esquizofrenia que con-
tribuyen a esta asociación (Partti et al., 2010; Cui et al., 
2018; Liang et al., 2019).

30. Esquizofrenia y mortalidad
La mortalidad en los pacientes con esquizofrenia es 
considerablemente mayor que en la población general 
(Solmi et al., 2024). Un metaanálisis sobre 135 estu-
dios de cohorte compara la mortalidad de 4.5 millones 
de personas esquizofrénicas con cerca de 1.11 billones 
de individuos de la población general, evidenciando 
en aquellas personas que padecen de esquizofrenia un 
riesgo 2.9 veces mayor de todas las causas de mortali-
dad, y un riesgo 1.6 veces mayor de contraer enferme-
dades físicas que la población general (Correll et al., 
2022). En la misma línea, se estima que la expectativa 
de vida de las personas con esquizofrenia es hasta in-
cluso 15-25 años menor que la población general, dato 
replicado en estudios realizados en diferentes países 
(Hennekens et al., 2005; Lawrence et al., 2010; Crump 
et al., 2013; Plana-Ripoll et al., 2019; Chan et al., 2023). 

Así, mientras la expectativa de vida de la población 
mundial ha registrado un incremento esto no se ha 
observado en pacientes con esquizofrenia (Llorca-Bo-
fí et al., 2024). Así observamos que en una cohorte 
finlandesa que compara 34.809-42.712 pacientes con 
esquizofrenia con 3.877.129-4.515.838 individuos sa-
nos entre 1984 y 2014 no ha evidenciado un cambio 
significativo en las tasas de mortalidad, que ha perma-
necido relativamente estable a lo largo del seguimien-
to (1984=2.6; 2014=2.7) (Tanskanen et al., 2018).

Las principales causas a las que se le atribuye el ex-
ceso de mortalidad de los pacientes con esquizofre-
nia jóvenes son los accidentes y el suicidio (Wildgust 
y Beary, 2010), mientras que conforme incrementa la 
edad el riesgo es mayor para las enfermedades cardio-
vasculares, gastrointestinales, respiratorias y cáncer, al 
igual que lo que acontece en la población general (Ol-
fson et al., 2015). Las personas que sufren esquizofre-
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nia, no obstante, exhiben un riesgo mayor de muerte 
por enfermedad cardiovascular que la población ge-
neral (75 % vs. 50 %), siendo el consumo de tabaco, la 
obesidad, la dislipidemia, la insulinorresistencia y la 
hipertensiónlas variables que explican esta asociación 
(Hennekens et al., 2005). Por su parte, se ha detectado 
mayores tasas de mortalidad cáncer en personas con 
esquizofrenia lo cual se atribuye a su detección más 
tardía y la falta de controles posteriores al diagnóstico 
(Crump et al., 2013). 

Una revisión sistemática ha marcado la influencia 
de la exposición a largo plazo a AP con la mortalidad 
en los pacientes con esquizofrenia (Weinmann et al., 
2009); sin embargo, estudios ulteriores han planteado 
una asociación inversa entre la mortalidad de los pa-
cientes con esquizofrenia y la exposición a AP, siendo 
esto particularmente significativo en el grupo expues-
to a clozapina (Tiihonen et al., 2009; Tiihonen et al., 
2016). Esta información, que al principio resultó con-
troversial, ha continuado siendo materia de análisis.

Recientemente, un metaanálisis ha dado cuenta 
que la exposición a AP reduce la mortalidad en pa-
cientes esquizofrénicos (RR=0.71 IC 0.59-0.84) (Co-
rrell et al., 2022). Este efecto de los AP en la reducción 
de la mortalidad fue tanto para las causas naturales 
como para las no naturales de muerte (ejemplo: sui-
cidio) (Correll et al., 2022). En el subanálisis indivi-
dualizado de los AP, se evidenció el siguiente orden 
decreciente en el efecto reductor de la mortalidad 
de los pacientes esquizofrénicos: ASG inyectables 
de larga duración (RR=0.39, IC 0.27-0.56), clozapi-
na (RR=0.43, IC 0.34-0.55), cualquier AP inyectable 
de larga duración (RR=0.47, IC 0.39-0.58), cualquier 
ASG de administración oral (RR=0.47 IC 0.45-0.50), 
cualquier APG inyectable de larga duración (RR=0.50 
IC 0.43-0.57), cualquier ASG (RR=0.53, IC 0.44-0.63), 
cualquier AP oral (RR=0.64 IC 0.51-0.80), y cualquier 
APG (RR=0.73 IC 0.55-0.97) (Correll et al., 2022).

A la hora de analizar el impacto de la dosis de la 
medicación en esta población, un estudio llevado a 
cabo en Suecia con 21.492 personas con esquizofre-
nia, comparadas con 214.920 individuos de la pobla-
ción general, apareados por sexo y edad, evidenció que 
aquellos no expuestos a AP y los expuestos a altas do-
sis de AP presentaron una elevada mortalidad; mien-
tras que aquellos sujetos con esquizofrenia expuestos 
a dosis bajas o moderadas exhibieron menores tasas 
de mortalidad. Esto parecería relativizar el impacto en 
la mortalidad de los pacientes con esquizofrenia del 
tratamiento con AP cuando este es realizado en dosis 
adecuadas (Torniainen et al., 2015). 

Considerando que las personas con esquizofrenia 
tienen una propensión a no realizar controles clíni-
cos regulares (Björk Brämberg et al., 2018), el médico 
psiquiatra se convierte en el referente de salud del pa-
ciente, por lo que el conocimiento de estas comorbili-
dades clínicas es menester en el abordaje de pacientes 
con esta problemática de salud.

31. Tratamiento psicosocial de la
esquizofrenia 
El tratamiento psicosocial de la esquizofrenia basado 
en evidencia posee ya una larga historia que comienza 
con la terapia familiar (TF), el entrenamiento en habi-
lidades sociales (EHS), la terapia cognitivo conductual 
(TCC) y, más recientemente, los tratamientos que in-
tegran elementos de remediación cognitiva (RC) a las 
intervenciones mencionadas (ver Tabla 23). 

Si bien la TF se desarrolló desde diferentes perspec-
tivas teóricas, los modelos que lograron niveles acepta-

Tabla 21. Definición del NCEP-ATP III 

Tres o más de los siguientes componentes

Glucemia en ayunas	 >100 mg/dl o medicación específica

Perímetro abdominal
>102 cm en varones o > 88 cm en 
mujeres

Presión arterial
>130/85 mm Hg o medicación 
específica

Colesterol HDL
< 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl 
en mujeres o medicación específica

Triglicéridos >150 mg/dl

Tabla 22. Definición de la IDF 

Circunferencia abdominal > 94 cm en varones o > 80 
cm en mujeres y dos o más de los siguientes compo-
nentes

Glucemia en ayunas	 >100 mg/dl o diabetes tipo II

Presión arterial >130/85 mm Hg o medicación 
específica

Colesterol HDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl 
en mujeres o medicación específica

Triglicéridos >150 mg/dl

Tabla 23. Tratamientos psicosociales de la esquizofrenia

1. Terapia familiar

2. Entrenamiento en habilidades sociales

3. Terapia cognitivo conductual

4. Remediación cognitiva
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bles de evidencia en los estudios de resultados se cen-
traron en la psicoeducación sobre la esquizofrencia, sus 
síntomas y problemas frecuentemente asociados, así 
como la importancia del tratamiento farmacológico y 
su mantenimiento en el largo plazo (Okafor y Mona-
han, 2023; Xia, Merinder y Belgamwar, 2011). 

La comprensión del paciente y su familia de la es-
quizofrenia como una enfermedad es el foco central de 
la psicoeducación. De esta comprensión se desprende 
la necesidad de reducir la culpa que algunas creencias 
socialmente arraigadas, muchas veces difundidas por 
perspectivas teóricas sin base en la evidencia y resul-
tantes de meras especulaciones y generalizaciones sin 
sustento, cargan sobre los familiares y sobre el propio 
paciente (mitos difundidos como aquel de la madre 
esquizofrenizante o la carencia del orden paterno, et-
cétera). 

En segundo lugar, la psicoeducación destaca la ne-
cesidad de un tratamiento médico de la enfermedad 
que debe evaluarse en función de su costo y beneficio 
de modo abierto y claro, a los fines de que sea sus-
tentable en el largo plazo, evitando así que sus efectos 
indeseados lleven a una prematura interrupción. Sin 
este componente, el tratamiento médico no se apro-
vecha por la sencilla razón de no haberse comprendi-
do su sentido, especialmente cuando ha alcanzado el 
éxito. El paciente y su familia no ven ya la necesidad 
de continuarlo, en consecuencia, lo abandonan y la re-
caída es la posibilidad más probable. La TF es el trata-
miento psicosocial de la esquizofrenia más estudiado 
(Chow, Yeo y Goh, 2024). 

Uno de los aspectos psicosociales más acuciantes de 
la esquizofrenia es el grave deterioro social que produce 
y la enorme dificultad para la reinserción por parte de 
personas que no han desarrollado las habilidades socia-
les necesarias para el establecimiento de interacciones 
sociales, desde aquellas más simples (las necesarias para 
ir de compras y resolver problemas de la vida cotidiana) 
hasta las más complejas (el inicio y el sostenimiento de 
relaciones afectivas de pareja y/o familiares). 

El EHS se desarrolló con el objetivo de enseñar a 
las personas con esquizofrenia las habilidades sociales 
necesarias para su reinserción social luego de interna-
ciones en centros de salud mental o clínicas psiquiá-
tricas (Bellack et al., 2004). El modelo se implementa 
en formato grupal y, si bien mostró un nivel de evi-
dencia alentador en un importante metaanálisis (Kurt 
y Mueser, 2008), luego se cuestionó esta conclusión 
por diferentes riesgos de sesgos observados en una 
gran cantidad de estudios (Almerie et al., 2015). 

Entre las intervenciones psicosociales se incluyen 
varios modelos de abordajes, destacándose las TCC, 
entre otras intervenciones. Un reciente metaanálisis 
en red de intervenciones psicosociales para la esqui-
zofrenia resistente (Bighelli et al., 2021; Salahuddin, 
et al., 2024) incluyó 52 estudios clínicos aleatorizados 
(ECA), que involucraron 5034 participantes y compa-
raron 20 intervenciones psicológicas o psicosociales. 
La TCC, con 35 ECA publicados, fue por lejos la más 
estudiada y con resultados superiores al tratamiento 
estándar en la reducción de síntomas psicóticos en 
general. Se hallaron otras tres intervenciones con mu-
chos menos ECA: intervención de realidad virtual (4 
estudios), intervención integral (3 estudios) y musico-
terapia (1 estudio). Los autores concluyeron que existe 
robusta evidencia para la TCC mientras que las otras 
intervenciones requieren de más investigación, aun-
que son prometedoras. 

La TCC comenzó a ocuparse de los trastornos psi-
cóticos hacia fines de la década de 1990. Si bien se ob-
servan tempranos antecedentes de autores altamente 
influyentes (Beck, 1952), la realidad es que el mains-
tream TCC se había centrado en otros problemas clí-
nicos (trastornos depresivos, de ansiedad, de la con-
ducta alimentaria, entre otros). Hacia el inicio de este 
siglo se observaron gran cantidad de estudios sobre 
el trabajo terapéutico centrado en el contenido de las 
creencias delirantes con todo el acervo técnico desa-
rrollado por la TCC para el abordaje de los trastornos 
depresivos y de ansiedad (Gould et al., 2001; Zimmer-
mann et al., 2005). La reestructuración cognitiva se 
centró en los síntomas positivos de la esquizofrenia, 
fueran o no resistentes a los tratamientos farmacoló-
gicos, con resultados inicialmente muy alentadores 
(Rector y Beck, 2012). 

Más específicamente, el trabajo psicoterapéutico 
con los contenidos de las ideas delirantes y con la rela-
ción del paciente con las alucinaciones fue destacado 
por la mayoría de los modelos estudiados. Asimismo, 
los protocolos incluyeron aspectos altamente rele-
vantes como la relación terapéutica, la psicoeduca-
ción sobre el trastorno, la socialización del modelo de 
comprensión de los síntomas psicóticos, la activación 
conductual y el abordaje de los síntomas ansiosos y 
depresivos asociados (Keegan y Garay, 2007).

Se desató una importante controversia sobre po-
sibles sesgos en los estudios de resultados publica-
dos (Jones et al., 2018). Así, los estudios posteriores 
atenuaron ese entusiasmo temprano, pero arrojaron 
evidencia que apoya su utilización (Kingdon y Tur-
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kington, 2019). El tamaño de efecto actualmente es 
considerado modesto, pero es sostenido en las dife-
rentes revisiones y el tratamiento se recomienda en las 
principales guías clínicas (APA, 2020; NICE, 2014). 
Más recientemente, el metaanálisis en red antes men-
cionado concluyó que existe robusta evidencia acerca 
de la reducción en el riesgo de recaída para las inter-
venciones familiares, psicoeducativas y para la TCC, 
recomendando considerarlos intervenciones psicoso-
ciales de primera línea en el tratamiento a largo pla-
zo de los pacientes con esquizofrenia (Bighelli et al., 
2021; Salahuddin, et al., 2024). 

Las características más relevantes de las TCC en 
general son las siguientes (Keegan y Garay, 2007): ob-
jetivos modestos y pragmáticos, búsqueda del alivio 
sintomatológico, del incremento en la adherencia al 
tratamiento farmacológico, la reducción del riesgo de 
recaídas y la mejoría del funcionamiento social. Las 
intervenciones psicológicas son vistas como parte de 
un tratamiento global que incluye las intervenciones 
familiares, el tratamiento farmacológico, actividades 
de rehabilitación y reinserción social. El modelo se 
incluye dentro de una perspectiva biopsicosocial y de 
vulnerabilidad al estrés (ver Tabla 24). 

Dentro de los aspectos clínicos más relevantes 
(Hoaas et al., 2011) puede destacarse la importancia 
de utilizar un lenguaje adecuado, considerando los 
síntomas cognitivos de la esquizofrenia (déficits en 
atención, memoria, funciones ejecutivas, procesa-
miento de la información), evitar el uso de jerga pro-
fesional, encontrar un lenguaje común y usar un vo-
cabulario acorde con el nivel educacional del paciente. 
Se destaca la importancia de dar explicaciones simples 
y claras sobre qué se propone y por qué (explicar la 
racionalidad del tratamiento). 

También se considera crítico establecer objetivos 
comunes, proveyendo ayuda con problemas prácti-
cos, desarrollando una comprensión compartida de 
los problemas del paciente y atendiendo a sus nece-
sidades. Se recomienda mostrarse abierto, receptivo e 
intentando que cada encuentro culmine con una vi-
sión diferente de los problemas abordados. Kingdon y 

Turkington (2005) recomiendan hablar de temas neu-
trales y no amenazantes, no usar técnicas activas an-
tes del establecimiento de un vínculo, no confrontar, 
expresar empatía, ofrecer apoyo y mostrar aceptación. 

La “normalización” de la experiencia del paciente 
busca reducir la estigmatización. Es el proceso por el 
cual los pensamientos, comportamientos, emociones 
y experiencias son comparados y entendidos en tér-
minos similares a los que tienen lugar en personas sin 
esquizofrenia (Dudley y Turkington, 2011). En general, 
se busca promover una comprensión del fenómeno que 
ayude a reducir el temor a la “locura” y facilite una vi-
sión más amplia de las alucinaciones y explicaciones 
alternativas a los delirios. Se utiliza el modelo de vul-
nerabilidad al estrés identificando estresores de diversa 
naturaleza (por ejemplo, trabajo, escuela, relaciones in-
terpersonales, consumo de sustancias) y vulnerabilida-
des (por ejemplo, historia familiar, personalidad). 

El trabajo sobre las ideas delirantes y las alucina-
ciones sigue los modelos habituales de las TCC para 
otros pensamientos y creencias problemáticas (Garay 
y Sabatés, 2018). Se trabaja diferenciando situación, 
pensamiento (interpretación delirante), emociones, 
conductas. La diferencia con el abordaje de otros tras-
tornos mentales, como la ansiedad y la depresión, es el 
ritmo más lento, debido a los síntomas cognitivos, y la 
mayor atención a la relación terapéutica, considerando 
las dificultades en la empatía y los síntomas negativos 
del cuadro. El abordaje es menos confrontativo y busca 
reducir los grados de credibilidad en las ideas deliran-
tes o reducir las interpretaciones más problemáticas de 
las alucinaciones. Se siguen los principios del diálogo 
socrático y el cuestionamiento guiado con foco en el 
desarrollo de interpretaciones alternativas menos pro-
blemáticas y en un proceso terapéutico más gradual.

En cuanto a los síntomas negativos, un reciente 
metaanálisis (Xu y Xu, 2024) basado en 10 estudios 
aleatorizados y controlados, que involucró 680 pa-
cientes con esquizofrenia (686 en los grupos de con-
trol) halló una diferencia significativa a favor de la 
TCC. Los autores concluyeron que la TCC es efectiva 
al mejorar los síntomas negativos de la esquizofrenia.

Tabla 24. Características de la TCC de la esquizofrenia

1. Objetivos modestos y pragmáticos

2. Foco en el alivio sintomatológico

3. Énfasis en incrementar la adherencia al tratamiento farma-
cológico

4. Reducción del riesgo de recaídas

5 Búsqueda de una mejoría del funcionamiento social.

Tabla 25. Estrategias de la TCC de la esquizofrenia

1. Psicoeducación

2. Normalización

3. Reestructuración cognitiva de ideas delirantes

4. Activación conductual centrada en los síntomas negativos.
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Finalmente, los síntomas cognitivos de la esquizo-
frenia han recibido más atención en los últimos años y 
se diseñaron intervenciones específicas. La terapia de 
remediación cognitiva (RC) cuenta con un sólido ni-
vel de evidencia actualmente. Un metaanálisis recien-
temente publicado (Vita, et al., 2024), realizado sobre 
la base de 67 estudios, que involucró 5334 participan-
tes, concluyó que la RC provee mejorías duraderas en 
la cognición y el funcionamiento general de las perso-
nas afectadas por la esquizofrenia. 
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