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EDITORIAL

Desde los inicios de la pandemia de COVID-19 hemos alertado sobre el 
inevitable efecto de la misma en la salud mental de la población. Lo mismo 
hemos hecho en infinidad de notas periodísticas, convencidos de que en 
épocas de crisis sanitaria el rol de comunicadores es insoslayable para 
todos los profesionales de la salud. Hemos llevado el mensaje, también, a 
las autoridades políticas y sanitarias todas las veces que nos fue requerido, 
oportunidades en las que hicimos lo mejor que estuvo a nuestro alcance 
para transmitir la importancia esencial de la valoración del aspecto cultu-
ral –simbólico– de la pandemia.
En efecto, además de la indiscutible vertiente biológica –virus, infección, 
transmisión, epidemia, pandemia– el fenómeno que ha detenido la turbina 
del sistema global tiene una arista cultural, cuya descripción no se agota 
en dos ni en tres párrafos y que requiere de nuestra mayor dedicación 
desde lo académico para comprenderla y desde lo estrictamente sanita-
rio para diseñar políticas públicas que la tengan presente. El aspecto que 
denominamos cultural abarca a su vez un conjunto diverso, que ha sido 
mencionado en numerosas ocasiones, y que incluye –como mínimo– la 
elección correcta de las palabras y las metáforas a la hora de comunicar 
en pandemia, el diseño de una política comunicacional como estrategia 
sanitaria de la mayor sofisticación, y la dilucidación de diversos fenómenos 
que en conjunto se han denominado conductas negacionistas, que ponen 
en jaque al menos una parte de la respuesta a la crisis.
No desarrollaremos aquí los dos primeros elementos mencionados –la 
importancia de la elección de las palabras y las metáforas más adecuadas 
para comunicar pandemia, y el diseño profesional de una comunicación es-
pecífica como instrumento sanitario– ya que han recibido amplia atención 
en otros escritos y hasta en una reciente editorial en esta misma revista.
Bajo el término “negacionismo” se incluyen prácticas sociales que no ne-
cesariamente tienen la misma raíz. El término aparece en la literatura po-
lítica del siglo XX con un sentido bastante específico: describir a quienes 
sostienen la inexistencia de un hecho histórico incontrovertible. Su uso 
inicial se refería a quienes sostenían que catástrofes atroces como los 
genocidios judío, armenio o los producidos por dictaduras como la que 
azotó a nuestro país a partir de 1976 jamás habían existido. A quienes 
niegan lo innegable generando más horror aún se les llama negacionistas.
En épocas pandémicas se llama negacionista a quien niega la existencia 
misma de la crisis sanitaria, del virus, de la eficacia de las vacunas o de 
la importancia de las medidas de cuidado de la población. El grueso de 
quienes sostienen posturas de este tipo pertenece a un conglomerado 
complejo, desigual, producto de corrientes diversas de nuestra cultura 
contemporánea que incluyen campañas políticas cuidadosamente diseña-



das para generar caos, medios de comunicación que ganan audiencia y 
dinero fabricando angustia, fake news que se multiplican ad infinitum gracias 
al efecto mariposa de las redes sociales, Estados nacionales que no com-
prenden ni valoran la comunicación como herramienta política, campañas 
subterráneas nacidas de la geopolítica de la pandemia –fenómeno poco 
visibilizado pero de enorme gravitación– y un pequeño pero influyente 
número de médicos comunicadores que no siempre atinan a ubicarse del 
lado del interés común.
Como resultante, una proporción variable de personas se niega a vacu-
narse. Además de la inaceptable injusticia en la distribución mundial de las 
vacunas –el caso africano es el ejemplo más claro y flagrante–, la negativa 
de parte de la población a recibir la vacuna contra el coronavirus es, hoy 
por hoy, uno de los mayores problemas sanitarios a nivel global. Más acu-
sado en algunas regiones que en otras, pero presente en casi todos los 
países. En el nuestro, la resistencia mayor pareciera estar de lado de pa-
dres y madres de niños de entre 3 y 11 años de edad –grupo que ha sido 
objeto de una intensa campaña de desinformación– y en menor medida 
de jóvenes de entre 20 y 40 años que no acuden a recibir la segunda dosis, 
probablemente por no considerarla necesaria –otra vez, un déficit en la 
comunicación estatal–.
Sabemos hoy, sin lugar a dudas, que la vacunación es el camino principal 
para frenar la pandemia ocasionada por el Sars-Cov-2. A mayor propor-
ción de población vacunada, menor circulación y menor morbimortalidad. 
La transformación de la pandemia en endemia depende críticamente de la 
vacunación universal.
Por ello, y a pesar de la invariable postergación sanitaria de la salud mental, 
área especialmente afectada por la pandemia, los psiquiatras del mundo 
debemos convertirnos hoy en agentes multiplicadores de la campaña de 
vacunación de todos y todas. Esclareciendo a los confundidos, persuadien-
do a los indecisos y reclamando a las autoridades mundiales la distribución 
equitativa de una herramienta de supervivencia que debería ser declarada 
patrimonio de la humanidad. 
El difícil momento histórico nos lleva a recordar ese maravilloso pasaje 
de Freud (1924) en el que el creador del psicoanálisis sostiene que salud 
mental consiste no solo en no desmentir la realidad sino también en tra-
bajar incansablemente para transformarla.

EDITORIAL

 Santiago Levín
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Resumen
El trastorno bipolar es una patología del estado de ánimo grave y crónica, que en sus extremos puede condu-
cir a la psicosis, sobre todo en sus estados maníacos. En este sentido, históricamente, su diferenciación con la 
esquizofrenia ha representado un verdadero desafío clínico y un dilema nosológico. Los enfoques diagnósticos 
categoriales han promovido el avance en la generación de consensos y la facilitación de la comunicación cien-
tífica, pero muchas veces, lo han hecho en desmedro de la complejidad y la riqueza de las presentaciones clí-
nicas. Como contrapartida, la noción de espectro bipolar, propone una perspectiva dimensional, un continuum 
de severidad en cuya máxima expresión pueden sobresalir alteraciones en el contenido del pensamiento o de 
la sensopercepción. La esquizotipia, en la que pueden encontrarse estas manifestaciones, ha sido largamente 
señalada como una serie de características de personalidad vinculadas con la esquizofrenia. Pero su presencia 
puede constatarse en otras áreas de la psicopatología, e incluso fuera de ella. En cuanto a su presencia en 
los trastornos del estado de ánimo, los rasgos esquizotípicos en vez de ser un marcador de peor pronóstico, 
podrían relacionarse con aspectos positivos como la creatividad. El objetivo del presente trabajo es investigar, 
a través de una revisión bibliográfica, la asociación entre esquizotipia y trastorno bipolar, principalmente, su 
posible rol en los procesos creativos vinculados con esta patología. 
Palabras clave: Trastorno bipolar – Esquizofrenia – Esquizotipia – Temperamentos – Creatividad.

Abtract
Bipolar disorder is a serious and chronic mood disorder, which in extreme forms can lead to psychosis, especially in 
manic states. In this sense, historically, the differentiation from schizophrenia has represented a real clinical challenge 
and a nosological dilemma. Categorical diagnostic approaches have promoted progress in the generation of consensus 
and the facilitation of scientific communication, but many times, they have done so to the detriment of the complexity 
and richness of clinical presentations. As a counterpart, the notion of the bipolar spectrum proposes a dimensional 
perspective, a continuum of severity in whose maximum expression alterations in the content of thought or sensory 
perception can stand out. Schizotype, where these manifestations can be found, has long been pointed out as a series 
of personality characteristics linked to schizophrenia. But its presence can be verified in other areas of psychopatho-
logy, even outside it. Regarding its presence in mood disorders, schizotypal traits, instead of being a marker of a worse 
prognosis, could be related to positive aspects such as creativity. The objective of this work is to investigate, through a 
bibliographic review, the association between schizotypy and bipolar disorder, mainly its possible role in the creative 
processes associated with this pathology.
Keywords: Bipolar disorder – Schizophrenia – Schizotypy – Temperaments – Creativity
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Introducción
El término “esquizotipia” fue introducido por Rado 
(1953) quien junto a Meehl (1962) propusieron una 
base genética y neuronal para este fenotipo al que 
otorgaban una capacidad transicional hacia la esqui-
zofrenia (Meehl, 1990).

La esquizotipia puede expresarse en una gama de 
rasgos de personalidad duraderos, reflejados en el es-
tilo cognitivo y en experiencias perceptivas, que sur-
gen de una combinación de determinantes poligenéti-
cos y ambientales (Claridge, 1985; Mason et al., 1995).

Sus principales características son: experiencias 
inusuales, desorganización cognitiva, anhedonia in-
trovertida e inconformidad impulsiva. (Mason et al., 
1995; Mason et al., 2005).

La expresión máxima de las experiencias inusuales 
son los delirios y alucinaciones, pero en un nivel me-
nor de intensidad se encuentran, por ejemplo, el pensa-
miento mágico, las experiencias perceptivas extrañas o 
la superstición. El curso del pensamiento es el principal 
eje del dominio de la desorganización cognitiva, que 
puede ir desde la circunstancialidad hasta la incoheren-
cia. La anhedonia introvertida es una alteración en el 
plano afectivo que tiene su extremo en el aplanamiento 
pero que transita un continuum de restricción del rango 
emocional y de la expresión afectiva. La inconformidad 
impulsiva supone una dificultad en la adherencia y el 
cumplimiento de las reglas y normas culturales. 

El DSM-5 define a la esquizotipia dentro de la ca-
tegoría de trastorno de la personalidad esquizotípico. 
De acuerdo con este manual, es un patrón dominante 
de deficiencias sociales e interpersonales que se mani-
fiesta por un malestar agudo y poca capacidad para las 
relaciones estrechas, así como por distorsiones cogni-
tivas o perceptivas y comportamiento excéntrico. Se 
manifiesta por 5 o más de los siguientes criterios: ideas 
de referencia (con exclusión de delirio de referencia), 
creencias extrañas o pensamiento mágico que influ-
ye en el comportamiento y que no concuerda con las 
normas subculturales; experiencias perceptivas inha-
bituales, incluidas ilusiones corporales; pensamiento y 
discurso extraños (vago, metafórico, superelaborado, 
estereotipado); suspicacia o ideas paranoides; afecto 
inapropiado o limitado; comportamiento o aspecto 
extraño, excéntrico o peculiar; ausencia de amigos 
íntimos o confidentes aparte de su familia de primer 
grado; ansiedad social excesiva que no disminuye con 
la familiaridad y tiende asociarse a miedos paranoides 
más que a juicios negativos sobre sí mismo (Asocia-
ción Americana de Psiquiatría, 2014).

La intención del DSM 5 de otorgar dimensionali-
dad a los cuadros que clasifica coloca a la esquizotipia 
como parte del espectro de la esquizofrenia, represen-
tando una organización de la personalidad en torno a 
criterios semiológicos relacionados con ese trastorno 
(Claridge, 1997; Grant et al., 2018).

Los síntomas descritos comprenden, como que-
da claro, dimensiones propias de la esquizofrenia, es 
decir, síntomas positivos, negativos y desorganizados 
(Mason, 2015; Raine, 1991) por lo que, lógicamente 
las dimensiones propiamente esquizotípicas son, al 
igual que en la esquizofrenia, positiva, negativa y des-
organizada (Kwapil & Barrantes-Mason, 2015; Raine, 
1991; Vidal, 2015). 

Esta expresión fenotípica propuesta, cuya principal 
distinción de los llamados síntomas característicos de 
la esquizofrenia es cuantitativa, promueve una vincu-
lación estrecha con esta patología, en desmedro de su 
posible identidad independiente, patológica o no, y de 
su relación con otros cuadros, entre ellos los trastor-
nos afectivos. 

Metodología
Se utilizó como metodología la revisión bibliográfica 
a través de la búsqueda en libros y tratados de la espe-
cialidad y en los registros de Medline, sin límite tem-
poral. Se incluyeron artículos desde 1952 hasta 2021. 
Se utilizaron palabras clave y búsquedas combinadas 
de palabras que involucran esquizotìpia y trastorno 
bipolar. Los términos de búsqueda que se utilizaron 
fueron trastorno bipolar, esquizotipia, trastorno de 
la personalidad esquizotípico, esquizotipia, tempera-
mentos y creatividad. 

La esquizotipia y sus espectros 
Esquizotipia/Esquizofrenia 
Los estudios de Kraepelin sobre la demencia precoz 
revelan entre los familiares de los pacientes a “perso-
nas extrañas y excéntricas”. Desde entonces la noción 
de un espectro de esta patología ha ido considerando 
a la personalidad esquizotípica, asociándose con una 
mayor predisposición a desarrollar la forma completa 
de la enfermedad (Heron et al., 2003; Kendler & Diehl, 
1993; Kety et al., 1971). Por lo tanto, el origen del co-
nocimiento particular sobre la esquizotipia se encuen-
tra unido a ella de forma indisoluble, observándola 
como un “constructo psicológico amplio e influyente 
en la investigación de la esquizofrenia” (Debbané & 
Mohr, 2015), una construcción útil y unificadora para 
comprender la psicopatología de su espectro (Kwapil 
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et al., 2015) y un conjunto de rasgos de personalidad 
que reflejan la expresión subclínica de la esquizofrenia 
(Ettinger et al., 2015).

Es posible que la necesidad de predecir la apari-
ción del episodio psicótico de inicio de esquizofrenia 
haya movilizado la búsqueda de elementos prodrómi-
cos. En ese orden, la verificación de un tipo fenome-
nológico afín a la identidad de la psicosis mayor, en 
sujetos que no habían sufrido este primer episodio o 
en familiares de primer grado, impulsó la creación de 
un marco que los incluyera. De este modo, desde ini-
cios del siglo XX su desarrollo fue en aumento (Grant 
et al., 2018) La díada tradicional esquizotipia/esqui-
zofrenia determinó el sentido de la investigación y ha 
sido menos común que se examinen otras patologías 
psiquiátricas (Heron et al., 2003), entre ellas (pero 
no solo) los trastornos afectivos. Existen considera-
bles similitudes de síntomas y superposiciones entre 
la esquizofrenia y el trastorno bipolar (Kennedy & 
Brockington, 1980). La psicosis, como dimensión, es 
reconocida como parte de la psicopatología del tras-
torno bipolar (van Os & Kapur, 2009) y se considera 
un endofenotipo común tanto a la esquizofrenia como 
al trastorno bipolar (Ettinger et al., 2014; Mahon et al., 
2013; Schurhoff et al., 2005).

En resumen, la esquizotipia puede ser considerada, 
en algunos casos, como un estado de propensión a la 
psicosis debido a que quienes muestran altas puntua-
ciones en sus ítems tienen mayor riesgo de desarro-
llarla (Claridge et al., 1996; Mahon et al., 2013), pero 
en el contexto de una psicosis funcional en general, 
más que con la esquizofrenia específicamente (Heron 
et al., 2003). Por lo tanto, este estado de propensión 
a la psicosis puede ser considerado un endofenotipo 
ligado al trastorno bipolar (Mahon et al., 2013).

Esquizotipia en la salud y en la enfermedad 
Aunque el concepto se originó dentro de la fenome-
nología dimensional, no lo hizo más allá de los límites 
de la psicopatología. Mheel (1990), uno de sus precur-
sores, sugería su continuidad sintomática hacia la es-
quizofrenia, sin contemplar la posibilidad de observar 
rasgos esquizotípicos en la población general. 

A pesar de que fuera propuesta como una variable 
suave de una enfermedad severa, en la actualidad se 
considera a la esquizotipia como un continuo cualita-
tivo de rasgos crecientes, una verdadera dimensión que 
comienza con su presencia en personas no portadoras 
de patología (Grant et al., 2015; Plomin et al., 2009).

Esta dimensión total tiene sus principios en los 
trabajos de Hans Eysenck (1952), quien entendía a la 

psicosis como un extremo patológico de un espectro 
de la personalidad al que proyectaba bases genéticas 
en interacción con factores medioambientales. Pro-
puso la existencia de 3 dimensiones de personalidad: 
Psicoticismo, Extraversión y Neuroticismo, cada una 
relacionada con los motores de la conducta: reproduc-
ción, conservación y autodefensa respectivamente. 
En este modelo, las psicosis representan un extremo 
dimensional del psicoticismo que puede combinarse 
con rasgos de las otras y que, por otro lado, estos ras-
gos subyacen en formas mayores. 

Claridge (1985), otro de los pioneros en el tema, 
adhiere también a la transición de salud a patología, 
donde los rasgos esquizotípicos adquieren propieda-
des duales. Los cambios normales de la personalidad 
son el punto de partida del espectro que puede, por 
lo tanto, representar una variación adaptativa y “nor-
mal”, pero también comprender un potencial funcio-
namiento desadaptativo. En ese sentido, estos rasgos 
serían necesarios pero no suficientes para el desarro-
llo de esquizofrenia. Su alta expresión sería necesaria 
para trastornos psicóticos y manifestaciones menos 
extremas pueden ser inherentes a personalidades sin 
psicopatología.

Este modelo multidimensional de rasgos de perso-
nalidad pueden ser asignados a síntomas mayores de 
tipo positivos, negativos, cognitivos y desorganizados 
vinculados con la teoría de la psicosis única que in-
cluye a esquizofrenias, trastornos esquizoafectivos y 
trastornos afectivos (Mason & Claridge, 2006).

La Esquizotipia fuera de la psicopatología 
Los rasgos esquizotípicos, entendidos como expresio-
nes estables de la personalidad, pueden ser conside-
rados fenotípicamente como una probable transición 
hacia la esquizofrenia, pero también es posible en-
contrarlos en la población general (Grant et al., 2013; 
Grant, 2015). 

La asignación de un carácter marcador de patología 
no contempla el hecho, justamente, de su posible hallaz-
go fuera de ella (Chapman et al., 1994; Claridge, 1994). 
Este fenómeno es reforzado por la evidencia de que la 
mayoría de las personas con puntuaciones de esquizo-
tipia elevadas, supuestamente propensos a la psicosis, 
nunca van a experimentar una enfermedad psiquiátrica 
(Chapman et al., 1994; Gooding et al., 2005).

Muchos fenómenos alucinatorios y delirantes de 
la niñez y adolescencia no tienen connotación pato-
lógica y pueden tener un carácter transitorio e incluso 
los que persisten no siempre revisten carácter psico-
patológico (Coughlan et al., 2021). El abordaje de la 
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esquizotipia como dimensión total, es decir no sólo en 
condiciones patológicas, permite situarla en el exten-
so arco que representa el proceso de salud-enfermedad. 
La perspectiva de espectro posibilita pensar su ocu-
rrencia en condiciones no necesariamente anormales. 
O dicho de forma contraria, en condiciones de salud, 
no solo entendida como ausencia de enfermedad sino 
que es probable que alguna de sus dimensiones pueda, 
incluso, vincularse con rendimientos elevados, como el 
poseer características creativas (Barrantes-Vidal, 2004; 
Batey & Furnham, 2008; Burch et al., 2006; Green et al., 
1999; Greenwood, 2020; Nelson & Rawlings, 2010; Ne-
ttle, 2006; O’Reilly et al., 2001; Raine, 2006; Sass, 2001; 
Schuldberg et al., 1988; Schuldberg, 2001; Tsakanikos & 
Claridge, 2005; Woody & Claridge, 1977) o experimen-
tar mejoras en el funcionamiento global (Abu-Akel et 
al., 2017; Mohr & Claridge, 2015).

Lo mismo puede suceder a la inversa, la disminu-
ción de ciertos rendimientos no siempre es provocada 
por una condición psiquiátrica. En poblaciones sin 
psicopatología los rasgos esquizotípicos desorganiza-
dos y negativos se asocian con una menor calidad de 
vida, de funcionamiento y de bienestar (Abbott et al., 
2012; Cohen & Davis, 2009; Horan, 2007).

En resumen, los rasgos esquizotípicos no siempre 
son señal de un proceso patológico. Es posible su pre-
sencia en poblaciones saludables. Aún sin patología, 
la predominancia de alguno de sus aspectos por so-
bre otros puede asociarse a la disminución de algunos 
rendimientos pero también a algunas potenciales con-
diciones ventajosas. 

La esquizotipia benigna 
De la misma manera que ocurre con la psicopatología 
severa, la esquizotipia puede relacionarse con dismi-
nución de la satisfacción y calidad de vida (Pinika-
hana et al., 2002). La clásica propensión a la psicosis 
a la que suele asociarse a la esquizotipia depende del 
balance de sus componentes. Cuando las puntuacio-
nes de todos sus dominios son elevados, representan 
un factor de riesgo para el desarrollo de esquizofrenia 
(Chapman et al., 1994; Gooding et al., 2005; Kwapil 
et al., 2013; Mason et al., 2004). Este estado de riesgo 
parece estar vinculado más a los aspectos negativos ya 
que las experiencias de tipo psicótico que predomi-
nan en los casos positivos suponen un riesgo menor 
de desencadenamiento de la enfermedad (Hatzima-
nolis et al., 2017; Zammit et al., 2014), siendo posible, 
además, que puedan, de algún modo, ofrecer alguna 
ventaja (Abu-Akel et al., 2017; Jackson, 1997).

Las características esquizotípicas negativas pare-
cen estar más vinculadas al espectro de la esquizofre-
nia, mientras que las características positivas podrían 
corresponder a otra dotación genética (Heron et al., 
2003; Torgersen et al., 2002) pudiendo, de acuerdo al 
tipo predominante de características esquizotípicas, 
ofrecer un elemento semiológico que colabore en la 
diferenciación entre trastorno bipolar y esquizofrenia. 

Estas “esquizotipias benignas” de elevadas puntua-
ciones en ítems positivos, como experiencias y pen-
samientos inusuales con, simultáneamente aspectos 
negativos, cognitivos y de desorganización bajos, se 
asocian al hecho que esas experiencias ligadas a la 
productividad psicótica sean vivenciadas como gra-
tificantes y/o enriquecedoras (Mhor et al., 2015). Es 
posible que algunos atributos favorables, como el 
bienestar subjetivo y el buen funcionamiento cogniti-
vo ligado a la creatividad, sean fenómenos emergentes 
relacionados con rasgos esquizotípicos que podrían 
contribuir a enriquecer las experiencias y el rendi-
miento humanos (Claridge, 1994). 

En este punto puede suceder algo similar a lo que 
ocurre con la idea de la vulnerabilidad compartida 
entre el espectro bipolar y algunos procesos valio-
sos como la creatividad o la capacidad de liderazgo 
(Akiskal & Akiskal, 2007; Andreasen & Powers, 1975; 
Greenwood, 2016) incluida la hipótesis de su la con-
servación del rasgo por razones evolutivas (Akiskal & 
Akiskal, 2005; Akiskal et al., 2007).

Las experiencias y pensamientos inusuales que 
caracterizan a la esquizotipia positiva, dentro de un 
marco cognitivo adaptativo y adecuado, pueden via-
bilizar los rasgos vinculados a la psicosis de mane-
ra placentera, provechosa y saludable (Mhor et al., 
2015), entre ellas niveles más elevados e intensos de 
experiencias perceptivas e imágenes visuales alteradas 
(Rock et al., 2008). 

La repercusión subjetiva de estas experiencias se 
vincula con una organización cognitiva que les asigna 
determinado valor y un significado personal (Farias 
et al., 2005) “personas con creencias peculiares como 
curación por fe, ángeles o percepción extrasensorial, 
consideran estos aspectos como destacados y, a través 
de ellos, mejoran su comprensión del mundo y de sí 
mismos” (Tyler et al., 2004) y, además, los experimen-
tan sin angustia. 

En resumen, las características esquizotípicas po-
sitivas, más aún si no son acompañadas de elevados 
rasgos negativos y/o desorganizados, podrían repre-
sentar un esquizotipo saludable que se beneficia de 
las experiencias inusuales integrándolas en un marco 
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cognitivo coherente (Claridge, 2007; Goulding, 2004; 
McCreery & Claridge, 2002; Schofield et al., 2006). 

Por el contrario, altos valores de rasgos esquizotí-
picos negativos y desorganizados llevan a transitar esa 
experiencias con angustia (Schofield & Claridge, 2007) 
y a un menor bienestar general y salud mental (Mhor 
et al., 2015) y constituyen el territorio de riesgo para la 
aparición de esquizofrenia (Kwapil et al., 2013).

Esquizotipia y trastorno bipolar
El trastorno bipolar es un trastorno afectivo caracte-
rizado por episodios crónicos recurrentes de manía 
(o hipomanía) y depresión, que en sus formas graves 
pueden presentarse con síntomas psicóticos, como 
alucinaciones o delirios (Carvalho et al, 2020; Weiss-
man et al, 1996). Esta compleja condición a menudo 
se ve agravada por la presencia de una o más comor-
bilidades, además de una serie de factores clínicos de 
larga duración de la enfermedad (Weissman et al., 
1996; Altamura et al., 2015).

Si bien es un cuadro fundamentalmente relaciona-
do con variaciones en la afectividad, a menudo pre-
senta síntomas de la esfera de la psicosis, sobre todo 
en los episodios maníacos (Weissman et al., 1996). 
Más de la mitad de los pacientes con trastorno bipolar, 
exhiben síntomas psicóticos durante los episodios del 
estado de ánimo (Dunayevich et al., 2018). Además, 
la co-ocurrencia de otras condiciones psiquiátricas y 
clínicas se observa con mucha frecuencia (Altamura 
et al., 2014; Altamura et al., 2010; Crump et al., 2013; 
Eaton et al., 1996; Kessler et al., 1994; McIntyre et al., 
2004; McIntyre & Calabrese, 2019). Por lo tanto, los 
rasgos esquizotípicos pueden también estar presentes 
en pacientes con trastorno bipolar (Abu-Akel et al., 
2017; Heron et al., 2003; Mahon et al., 2013), más aún 
si se tiene en cuenta que existe una superposición en-
tre las dimensiones relativas al trastorno bipolar con 
el espectro de la esquizofrenia (Carroll & Owen, 2009; 
Laursen et al., 2009; Lichtenstein et al., 2014; Moller, 
2003; Murria et al., 2004). 

De hecho, algunos estudios muestran elevados 
índices de esquizotipia en muestras de pacientes con 
trastorno bipolar (Heron et al., 2003; Rossi & Dane-
luzzo, 2002; Savitz et al., 2009) y, además, contrario 
a la concepción habitual, la evolución longitudinal de 
estos rasgos podría conducir menos hacia un trastor-
no psicótico que hacía un trastorno afectivo (Chap-
man et al., 1994).

Si bien es posible la presencia de estos rasgos en 
poblaciones de pacientes con trastorno bipolar, su 

prevalencia parece ser menor que en la esquizofrenia 
(Heron et al., 2003; Pica et al., 1990).

Mientras que el funcionamiento está disminuido 
en personas con esquizofrenia (Fu et al., 2017) y tam-
bién con trastorno esquizotípico de la personalidad 
(Henry et al., 2008; Skodol et al., 2002), la asociación 
de estos rasgos en pacientes con trastorno bipolar po-
dría asociarse a mejoras en el funcionamiento global 
(Abu-Akel et al., 2016). 

La presencia de características comunes a los pa-
cientes del espectro bipolar y a aquellos con elevados 
registros de esquizotipia positiva promueve la idea de 
que ambas poblaciones podrían representar una expre-
sión fenotípica particular de la psicopatología que es 
consecuente con la noción de que las formas más seve-
ras de los trastornos afectivos (psicosis afectivas) y de 
la esquizotipia (esquizotipia negativa y desorganizada) 
presentan un efecto negativo y que las áreas menos ex-
tremas de ambas dimensiones son las relacionadas con 
la posibilidad de vincularse a atributos positivos. 

Las características esquizotípicas pueden hallarse 
en una gama de situaciones clínicas que van desde su 
presencia en poblaciones sin psicopatología hasta el 
extremo de los pacientes que padecen esquizofrenia, 
pasando por los trastornos de la personalidad. En to-
dos ellos estos rasgos pueden ser indicadores de dis-
minución o deterioro. En cambio, la existencia de ras-
gos de esquizotipia en pacientes con trastorno bipolar 
podría significar algún tipo de sinergia que conduzca 
a mejoras en algunos aspectos, tales como la creativi-
dad o mejoras el funcionamiento global. 

Creatividad, trastornos afectivos y
esquizotipia
Los vínculos de la creatividad establecida con patolo-
gías psiquiátricas se estudian desde hace tiempo, prin-
cipalmente con los trastornos afectivos y en particular 
con el trastorno bipolar (Akiskal, 2007). Desde el pun-
to de vista evolutivo, se ha sugerido que la creatividad, 
entre otros atributos positivos, es la razón por la cual 
estos cuadros no han sido objeto de selección natural 
y persisten con prevalencia invariable (Greenwood, 
2017; Greenwood, 2020). No obstante, los índices de 
creatividad más significativos no se encuentran espe-
cíficamente en los pacientes que padecen categorías 
mayores de los trastornos, como el TB I y II, sino en 
formas suaves como los temperamentos afectivos y 
en familiares de primer grado de los pacientes, por lo 
cual es necesario un abordaje dimensional de la psico-
patología y la noción de espectro bipolar (Greenwood, 
2020; Richards et al., 2007). 
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Es posible que la creatividad y el trastorno bipolar 
tengan una base genética común con una heredabi-
lidad poligénica concordante con la hipótesis de que 
el aumento de la carga puede otorgar beneficios has-
ta un umbral a partir del cual se comienzan a perder 
esas ventajas y se empieza a manifestar patología (Ri-
chards R, et al 1988). En este marco, lo que se expresa 
fenotípicamente es una serie de rasgos afectivos, tem-
peramentales y cognitivos que son comunes a ambas 
poblaciones, pacientes del espectro bipolar y perso-
nas con características creativas (Akiskal et al., 2007; 
Greenwood, 2020). 

Pero la relación de creatividad y psicopatología 
ha encontrado, aunque en menor medida que en los 
trastornos afectivos, un desarrollo fuera de ellos. Nu-
merosos estudios confirman la relación entre creativi-
dad y esquizotipia, principalmente su forma positiva 
(Barrantes-Vidal, 2004; Claridge & McDonald, 2009). 

Al igual, que en los trastornos afectivos, esto podría 
estar mediado por una serie de características cogniti-
vas (estilo cognitivo) donde destacan el pensamiento 
divergente y resolución de problemas a través de op-
ciones novedosas (Folley & Park, 2005; Gianotti et al., 
2001; Jones et al., 2011). Otras de esas características 
son la capacidad de apertura, la sobreinclusión (ove-
rinclusion) y la desinhibición cognitiva (Andreasen 
& Powers, 1974; Greenwood, 2020) puesto que estos 
rasgos cognitivos se describen también en personali-
dades con rasgos esquizotípicos (Miller & Chapman, 
1983; Mohr et al., 2001). La propia creatividad como 
variable se vincula también con altos índices de esqui-
zotipia (Abraham, 2014; Kinney et al., 2010). 

Además del estilo cognitivo, la propia afectividad 
podría ofrecer un espacio común para la interacción 
entre trastornos afectivos y esquizotipia. En individuos 
con rasgos positivos de esquizotipia el temperamento 
afectivo podría ligarse al aumento de los potenciales 
creativos (Claridge & Blakey, 2009; Miller & Tal, 2007).

En resumen, el espacio entre creatividad y psico-
patología podría no limitarse exclusivamente a los 
trastornos afectivos. Los rasgos esquizotípicos (positi-
vos) pueden ofrecer igualmente un terreno fértil para 
la aparición de características creativas y utilizarían, 
de la misma manera, una matriz cognitiva y tempera-
mental común a ambas condiciones. 

Conclusiones
La esquizotipia puede ser considerada una serie de 
rasgos de la personalidad duraderos que involucran 
experiencias inusuales, desorganización cognitiva, 
anhedonia introvertida e inconformidad impulsiva 

que ha sido tradicionalmente ligada a la esquizofrenia, 
otorgándole sólo diferencias cuantitativas y conside-
rándola una transición hacia ella. 

Esta vinculación sesgó la investigación en desme-
dro de su presencia en otras circunstancias, como los 
trastornos afectivos, desatendiendo la similitud feno-
menológica y la superposición sintomática que se ob-
serva entre esquizofrenia y trastorno bipolar y presen-
cia de psicosis en ambos cuadros. 

El balance de los componentes de la esquizotipia 
determina el tipo de la repercusión sobre el sujeto. 
Mientras que puntuaciones elevadas en todos sus do-
minios, positivo, negativo y desorganizado (o bien la 
predominancia de estos últimos) conducen a la ele-
vación del riesgo de esquizofrenia, la prevalencia del 
dominio positivo de experiencias y pensamientos in-
usuales, supone un riesgo menor, cuando no una aso-
ciación a mayor bienestar subjetivo y a características 
enriquecedoras, configurando la denominada esqui-
zotipia benigna o positiva. 

Parte de la dimensión esquizotípica se sitúa por fue-
ra de los procesos psicopatológicos, es decir, en pobla-
ción sin enfermedades psiquiátricas. Estos rasgos, ade-
más de no señalar un proceso necesariamente anormal, 
pueden formar parte de estados de salud en el sentido 
pleno del término y asociarse a algunos rendimientos 
elevados, como la presencia de características creativas.

Por lo tanto, los rasgos esquizotípicos, histórica-
mente vinculados a la esquizofrenia y, como tal, li-
gados a una irremediable connotación ominosa, en 
realidad, señalan más bien una propensión hacia una 
psicosis funcional, cuando no representan una serie 
de manifestaciones que enriquecen la vida de los suje-
tos y que se viven sin malestar o angustia.

El trastorno bipolar es una condición donde las co-
morbilidades y los síntomas psicóticos son comunes. 
En ese sentido, se observan con frecuencia índices ele-
vados de esquizotipia entre su población de pacientes. 

La creatividad ha sido largamente emparentada 
con el trastorno bipolar. Pero numerosos estudios 
confirman también su relación con la esquizotipia, 
principalmente su forma positiva. 

Esta asociación entre cualidades creativas y tras-
tornos psiquiátricos podría estar mediada por una se-
rie de características cognitivas, afectivas y tempera-
mentales comunes a ambas dimensiones (el espectro 
bipolar y la esquizotipia), por lo tanto, su ocurrencia 
en simultáneo, lejos de ser una comorbilidad que lle-
va al deterioro, podría representar un fenotipo que 
coopere en la aparición de rasgos valiosos, entre ellos, 
aquellos que forman parte de la materia prima de los 
procesos creativos.
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Resumen
Los estímulos emocionales son mejor recordados que los estímulos neutros. La música, como estímulo emo-
cional, modula la memoria de estímulos de otra modalidad; puede cambiar el estado de ánimo y generar un 
mejor recuerdo de material congruente con él (hipótesis de congruencia). El objetivo del presente trabajo es 
estudiar el efecto de la música activante y relajante sobre la memoria verbal emocional en adultos jóvenes, 
y analizar el efecto de la congruencia del estado de ánimo sobre el tipo de material recordado. Se les admi-
nistró una lista de palabras, positivas, negativas y neutras, a 33 adultos. Se utilizó música positiva activante y 
relajante, o ruido blanco, como tratamiento post-aprendizaje. Se midió el estado de ánimo. Se les tomó una 
tarea de recuerdo inmediato. Los resultados indicaron un mejor recuerdo de palabras totales y negativas en 
el recuerdo libre en sujetos expuestos a música activante. La música activante y relajante generó disminución 
de la ansiedad, en tanto que la condición control generó un aumento de la hostilidad. Estos resultados apoyan 
la idea de que la música puede ser utilizada como tratamiento para modular recuerdos verbales, aunque no 
se halló efecto de congruencia con el estado de ánimo.
Palabras clave: Música - Memoria verbal - Congruencia - Estado de ánimo - Emociones.

Abtract
Emotional stimuli are better remembered than neutral stimuli. Music, as an emotional stimulus, modulates memory; it 
can change the mood and improves memory of material congruent with it (congruence hypothesis).
The aim of this work is to study the effect of activating and relaxing music on emotional verbal memory in young adults, 
and to analyze the effect of mood congruence on the type of material remembered.
33 adults listened to a list of positive, negative and neutral words. Activating and relaxing positive music, or white noise, 
was used as a post-learning treatment. Mood was measured. We performed an immediate recall task.
The results indicated better recall of total and negative words in free recall in subjects exposed to activating music. 
The activating and relaxing music generated a decrease in anxiety, while the control condition generated an increase in 
hostility. These results support the idea that music can be used as a treatment to modulate verbal memories, although 
no effect of congruence with mood was found.
Keywords: Music - Verbal memory - Congruence - Mood - Emotions. 

Música y emocionalidad: efectos de la música sobre el estado de 
ánimo y la memoria verbal
Music and emotionality: effects of music on mood and verbal memory

Julieta Moltrasio1, Florencia Dominguez2, Verónica Detlefsen3, Wanda Rubinstein4, 2, 1

RECIBIDO 30/9/2021 - ACEPTADO 3/12/2021
1.Universidad de Buenos Aires, Facultad de Psicología, Instituto de Investigaciones. Buenos Aires, Argentina.
2.Centro de Investigaciones en Neurociencias y Neuropsicología, Universidad de Palermo. Buenos Aires, Argentina. 
3.Universidad de Buenos Aires, Facultad de Psicología. Buenos Aires, Argentina. 
4.HIGA “Eva Perón”, CONICET, Laboratorio de Deterioro Cognitivo. San Martín, Buenos Aires, Argentina. 

Autora de referencia:
Julieta Moltrasio
julietamoltrasio@gmail.com 
Lugar de realización del estudio: Instituto de Investigaciones, Facultad de Psicología, Universidad de Buenos Aires.

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 14-20.



15Música y emocionalidad: efectos de la música sobre el estado de ánimo y la memoria verbal

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 14-20.

Introducción
La emocionalidad de un estímulo, según el modelo di-
mensional, puede definirse de acuerdo al nivel de ac-
tivación o arousal, que define al estímulo en términos 
de cuánta activación o relajación genere en el sujeto; 
y la valencia, que determina cuán agradable (positivo) 
o desagradable (negativo) es (Bradley & Lang, 2000; 
Kensinger & Corkin, 2003). Los estímulos emociona-
les generan una activación mayor que los estímulos 
neutros, y modulan los recuerdos (Cahill & McGau-
gh, 1995; Justel et al., 2013). Es decir, aquellos estí-
mulos que son calificados como activantes, son mejor 
recordados que los estímulos neutros (Bradley et al., 
1992; Cahill et al., 1996). 

Diversos estudios utilizaron música, como estí-
mulo emocional (Lundqvist et al., 2009; Kreutz et al., 
2008), para modular el recuerdo de estímulos verba-
les y visuales. La música activante se caracteriza por 
presentar un tempo rápido, cambios inesperados en la 
melodía, ritmo e intensidad, y uso de instrumentos de 
timbres estridentes, mientras que la música relajante 
se caracteriza por un tempo lento, ritmo repetitivo, 
cambios esperables en la melodía y uso de instru-
mentos con timbres cálidos (Chanda & Levitin, 2013; 
Knight & Rickard, 2001). En cuanto a la valencia, se 
consideran positivos aquellos extractos compuestos 
en modo mayor (Vieillard et al., 2008).

Algunos estudios utilizaron música activante (que 
genera altos niveles de arousal) en la etapa de consoli-
dación, como tratamiento post-aprendizaje, para me-
jorar el recuerdo de estímulos visuales (Justel et al., 
2013; Justel et al., 2016). También se utilizó la música 
para modular el recuerdo de estímulos verbales neu-
tros y emocionales (Judde & Rickard, 2010; Justel et 
al., 2016; Moltrasio et al., 2020; Rickard et al., 2012). 
Los resultados sugieren que la música activante me-
jora el recuerdo de estímulos verbales emocionales, 
en un recuerdo inmediato (Moltrasio et al., 2020), re-
cuerdo diferido con un intervalo de 30’ ( Justel et al., 
2016) y con un intervalo de una semana (Moltrasio et 
al., 2020). La música relajante impide que se produzca 
el efecto de modulación del material emocional verbal 
(Rickard et al., 2012). 

Otros estudios sugieren que la música modifica 
el estado de ánimo del oyente (Bruner, 1990; Jallais 
& Gilet, 2010; Martin, 1990; Oetken et al., 2017). La 
música relajante generaría una disminución de la an-
siedad (Knight & Rickard, 2001). Además, el material 
recordado en cierto estado de ánimo, inducido musi-
calmente, será congruente con dicho estado de ánimo 
(Västfjäll, 2001). 

Bower (1981) planteó que cada estado de ánimo es-
taría representado en un nodo perteneciente a una red 
de cogniciones y recuerdos: cuando el nodo es activa-
do, provoca la evocación de los contenidos mnésicos 
asociados con el estado de ánimo en cuestión (Martin, 
1990). Los estados de ánimo tienden a incrementar 
la consolidación y la accesibilidad del contenido con-
gruente con él: el material positivo será mejor codifi-
cado y posteriormente recordado en estado de ánimo 
alegre, mientras que el contenido negativo lo será para 
los estados de ánimo tristes (Mayer et al., 1995). Diver-
sas investigaciones comprobaron la hipótesis de la con-
gruencia del estado de ánimo, utilizando música para 
inducir el estado de ánimo antes de presentar el estí-
mulo a recordar (Clark & Teasdale, 1985; Mayer et al., 
1990; Tesoriero & Rickard, 2012). Otras investigaciones 
no hallaron evidencia a favor de esta teoría en todos los 
casos (Knight & Rickard, 2001; Nasby, 1994).

De acuerdo a la hipótesis de congruencia, la músi-
ca activante de valencia positiva, al generar un estado 
de ánimo alegre (Västfjäll, 2001; Tesoriero & Rickard, 
2012), generará un posterior recuerdo de material 
positivo (Tesoriero & Rickard, 2012). Sin embargo, 
en un estudio llevado a cabo por Sheldon, Williams, 
Harrington, & Otto (Sheldon et al., 2020), utilizaron 
música para favorecer la evocación de recuerdos au-
tobiográficos, y hallaron que solo el nivel de arousal, 
pero no la valencia, predijo cuán detallados fueron los 
recuerdos evocados. Además, en un estudio reciente, 
se halló mejor recuerdo de material negativo con un 
estímulo musical agradable (positivo) presentado en 
la etapa de consolidación (Moltrasio et al., 2020), aun-
que no se midió el efecto de la música sobre el estado 
de ánimo. No existen estudios que hayan utilizado la 
música como tratamiento post-aprendizaje y hayan 
tomado medidas de estado de ánimo para comprobar 
el efecto de la música sobre este.

El objetivo del presente trabajo es estudiar el efec-
to de la música activante y relajante sobre la memoria 
verbal emocional en adultos, y analizar el efecto de 
la congruencia del estado de ánimo sobre el tipo de 
material recordado. Partimos de la hipótesis de que se 
obtendrá un mejor recuerdo con la música activante 
que con la música relajante y el ruido blanco, y que, 
además, se verá beneficiado el recuerdo de material 
positivo, congruente con el estímulo musical.

Metodología
Participantes
Treinta y tres adultos (19 mujeres, 14 hombres) jóve-
nes entre 23 y 33 años (M=27,3 DE= 3,2), con más de 
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12 años de escolaridad (M= 16,4 DE=1, 8), residentes 
de la provincia de Buenos Aires. 

Se tomaron los siguientes criterios de exclusión: 
Consumo de sustancias; depresión, medida a través 
del Inventario de Depresión de Beck (BDI-II) (Beck 
et al., 2006); historia de enfermedades psiquiátricas y 
neurológicas; deterioro cognitivo, evaluado mediante 
el Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein, 
& McHugh, 1975; Butman et al., 2001); y sujetos con 5 
o más años de formación musical.

Instrumentos
Cuestionarios demográficos
Se utilizó un cuestionario de datos personales: edad, 
escolaridad, consumo de sustancias psicoactivas (café, 
mate, té, alcohol, cannabis, anfetaminas) y psicofár-
macos, las horas previas a la evaluación, antecedentes 
psiquiátricos, enfermedades relevantes, años de edu-
cación musical. Además, completaron un Cuestiona-
rio de preferencias musicales, que indagaba acerca de 
géneros musicales predilectos y contacto actual con la 
música (escuchar, bailar, etc.) (Mercadal-Brotons, & 
Augé, 2008). 

Estado de ánimo
Para evaluar el Estado de ánimo se utilizó la Escala de 
Valoración del Estado de ánimo (EVEA) (Sanz Fer-
nández, 2001), que contiene 16 ítems, pertenecientes 
a 4 subescalas: Ansiedad, Hostilidad, Depresión y Ale-
gría. Los sujetos deben puntuar cada ítem (de 1 a 10), 
de acuerdo a cómo se sienten en ese preciso momento. 
Esta escala ha sido utilizada en estudios que aplican 
estímulos musicales para inducir estados de ánimo 
(Sanz Fernández, 2001; Castro, 2018; Romero, 2018).

Memoria verbal emocional
Se utilizó una lista de 40 palabras, tomadas de la ver-
sión en español del Affective Norms for English Nor-
ms (ANEW) (Bradley & Lang, 1999; Redondo et al., 
2007), balanceadas por frecuencia y familiaridad. Se 
seleccionaron 20 palabras neutras (Media de arousal = 
4,9), 10 palabras negativas (Media de arousal = 6,24) y 
10 positivas (Media de arousal = 6,27). Estas mismas 
palabras habían sido utilizadas en un estudio previo 
(Moltrasio et al., 2020).

Grilla de calificación de las palabras del ANEW
Para la calificación de los estímulos verbales se utilizó 
una grilla de emocionalidad, de acuerdo al nivel de 
arousal. El nivel de arousal oscilaba entre 1 y 5, siendo 
1= nada de activación, 2= poca activación, 3= mode-
rada activación, 4= mucha activación y 5= muchísima 
activación. 

Tratamiento
Los estímulos utilizados como tratamiento post-apren-
dizaje fueron: música activante agradable (positiva), 
música relajante agradable y ruido blanco. Éste último 
ha sido utilizado como condición control en estudios 
de modulación de la memoria (Justel & Rubinstein, 
2013; Rickard et al., 2012). Como estímulo activante se 
utilizó la Sinfonía de Haydn Joseph No. 70, Re Mayor, 
utilizada previamente para inducir emociones positivas 
(Kreutz et al., 2008), y como tratamiento post-aprendi-
zaje en estudios de modulación de la memoria (Justel 
& Rubinstein, 2013; Justel et al., 2016). Para la música 
relajante, el canon en Re mayor de Pachelbel, utilizada 
previamente para reducción de la ansiedad (Knight, & 
Rickard, 2001), y como tratamiento musical en estu-
dios de modulación de la memoria (Justel et al., 2016). 
Ambos estímulos musicales buscan inducir un estado 
de ánimo positivo (alegría), y, en el caso del estímulo 
relajante, reducción de la ansiedad.

Procedimiento
Utilizamos un procedimiento similar a un estudio an-
terior (Moltrasio et al., 2020), aunque sin utilizar un 
recuerdo diferido, y tomando una medida de estado 
de ánimo antes de la presentación de las palabras, y 
una después de la música. 

Primero se les solicitó a los sujetos que firmaran 
un consentimiento informado. Todos los participan-
tes firmaron un consentimiento informado a los fi-
nes de esta investigación. Se administró al total de los 
participantes las escalas y tests de exclusión: BDI-II y 
MMSE, seguido de cuestionarios de datos personales 
y preferencias musicales, y la Escala de Valoración de 
Estado de Ánimo (EVEA). A continuación, se leyó 
una lista de palabras en voz alta, en un orden aleato-
rio. Luego de escuchar cada palabra, cada participante 
debía puntuar de acuerdo al nivel de arousal (grilla de 
calificación de las palabras).  

Inmediatamente después de escuchar la lista de pa-
labras, fueron expuestos a 3’ de música o ruido blanco, 
de acuerdo al tratamiento correspondiente: 11 sujetos 
fueron expuestos a ruido blanco, 11 a música activante 
y 11 a música relajante. Fueron asignados aleatoria-
mente a cada condición. Se utilizaron auriculares para 
presentar los estímulos, y fue solicitado que prestaran 
atención únicamente a la pieza musical o ruido blan-
co. Luego, completaron nuevamente la EVEA. Des-
pués, debían evocar libremente la mayor cantidad de 
palabras de la lista.



17Música y emocionalidad: efectos de la música sobre el estado de ánimo y la memoria verbal

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 14-20.

Análisis estadístico
Se utilizó análisis de varianza (ANOVA) para las com-
paraciones intra-grupo. Para analizar los datos de edad 
y escolaridad se realizó un ANOVA de una vía, siendo 
Tratamiento el factor intersujeto. Para evaluar la varia-
ble de arousal se empleó un ANOVA de medidas repe-
tidas (MR), siendo Tratamiento el factor intersujeto y la 
media de activación para cada tipo de palabra la MR. 

Para analizar el efecto de la música sobre el esta-
do de ánimo, se realizó un ANOVA MR, siendo las 
medidas pre y post (EVEA pre y EVEA post) el fac-
tor intrasujeto, y el Tratamiento (activante, relajante o 
ruido blanco), el factor intersujeto. Se realizó este aná-
lisis por cada sub-escala del EVEA (alegría, ansiedad, 
hostilidad, depresión) por separado.

Se ponderaron los puntajes brutos de recuerdo 
inmediato de cada sujeto, ya que las palabras neutras 
totales eran el doble (20 palabras) que las palabras 
negativas y positivas totales (10, respectivamente). Se 
procedió dividiendo la cantidad recordada sobre el 
total de palabras (10 para las negativas y 10 para las 
positivas, y 20 para las neutras). Luego se realizó un 
ANOVA MR, siendo Tratamiento el factor intersujeto 
y la ponderación de palabras (para cada tipo de pala-
bra) recordadas la MR. El p valor se fijó en 0,05 y se 
calculó el Eta cuadrado parcial (η²p) para estimar el 
tamaño del efecto. 

El programa utilizado para el análisis estadístico 
fue el Statistical Package for the Social Sciences (IBM 
SPSS Statistics 25).

Resultados
Datos sociodemográficos
No se hallaron diferencias significativas entre grupos 
en cuanto a edad, F (2, 32) = 0,402, p = 0,673; ni esco-
laridad, F (2, 32) = 0,249, p = 0,781.

En relación al arousal, se halló un efecto significati-
vo del factor Palabra F (2, 29) = 100,811, p < 0,0001, η²p 
= 0,771. El análisis post-hoc determinó que las palabras 
positivas (M = 4,1, DE = 0,4) y negativas (M = 4, DE = 

0,8) fueron calificadas por los sujetos como más ac-
tivantes que las palabras neutras (M = 2,4, DE = 0,4), 
pero no difirieron entre sí.

Estado de ánimo
El ANOVA MR aplicado a Depresión y Alegría, no ha-
lló ningún efecto (F(2, 30)= 0,964, p>0,334, F(2, 30)= 
0,163, p>0,689). Se halló un efecto significativo de la 
interacción pre-post x Tratamiento F (2, 30) = 6,864, p 
< 0,005, η²p = 0,337 en el ANOVA MR aplicado a An-
siedad. El análisis post-hoc indicó una disminución 
significativa de la ansiedad en el grupo expuesto a mú-
sica relajante. La figura 1 muestra una disminución de 
la ansiedad en el grupo expuesto a música relajante 
y un aumento en el grupo expuesto a Ruido Blanco, 
aunque ésta no fue significativa. 

También se halló un efecto significativo en la 
subescala de Hostilidad, a nivel intragrupo (pre-post) 
F(2,30)= 4,334 p =0,046, η²p = 0,126, siendo mayor 
la media de Hostilidad post-tratamiento en todos los 
grupos. También resultó significativa la interacción 
pre-post x Tratamiento F(2,30) = 10,717, p< 0,0001, 
η²p = 0,417. El análisis post-hoc indicó un aumento 
de la hostilidad en el grupo expuesto a Ruido Blanco 
(ver Tabla 1).

Tabla 1. Medidas de EVEA

ANSIEDAD DEPRESIÓN ALEGRÍA HOSTILIDAD

pre post pre post pre post pre post

RB 3 4,1 1,7 1,5 7,4 6,5 1 3,3*

ACT 3,6 2,7 1,8 1,3 6,2 6,5 1,6 1,2

REL 2,8 1,8* 1,8 1,9 6,7 6,88 1,3 1
Media de EVEA pre y post tratamiento
* Se halló una diferencia significativa entre las medidas pre y post tratamiento

Figura 1. 
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Recuerdo inmediato
El ANOVA MR arrojó un efecto significativo del fac-
tor Condición F(2,29)= 6,750, p>0,05, η²p = 0,310; 
Palabra F (2, 29) = 29,016, p < 0,0001, η²p = 0,492; 
y de la interacción de Palabra x Condición F (4, 60) 
= 3,898, p = 0,007, η²p = 0,206. Los análisis post hoc 
en relación al factor Condición indicaron que el gru-
po Activante recordó mayor cantidad de palabras que 
los grupos Ruido Blanco y Relajante, quienes no difi-
rieron entre sí. Los análisis posteriores en relación al 
tipo de palabra mostraron que las palabras negativas 
fueron mayormente recordadas que las positivas, y 
éstas a su vez que las neutras, en los tres grupos. Al 
analizar la interacción Palabra x Condición, se halló lo 
siguiente: los grupos no difirieron entre sí en relación 
a las palabras positivas y neutras; y el grupo Activante 
recordó mayor cantidad de palabras negativas que los 
otros dos grupos (quienes no difirieron entre sí). Los 
resultados se muestran en la Tabla 2.

Discusión
El objetivo del presente trabajo fue estudiar el efecto 
de la música activante y relajante sobre la memoria 
verbal emocional en adultos, y analizar el efecto de la 
congruencia del estado de ánimo sobre el tipo de ma-
terial recordado. Los resultados indican que la música 
modula recuerdos, tanto emocionales como neutros, 
comprobando la primera hipótesis propuesta. Sin em-
bargo, no se halló el efecto de congruencia esperado, 
ya que el grupo expuesto a música activante recordó 
mayor cantidad de palabras negativas y neutras, pero 
no de positivas.

Estudios previos indican que la activación emo-
cional generada por la música incide en el recuerdo 
de material verbal, en la etapa de consolidación (Díaz 
Abrahan & Justel, 2020). Algunos estudios sugieren 
que es la música activante la que modula los recuerdos 
(Justel et al., 2016; Rickard et al., 2012), concordan-
do con nuestros hallazgos. Si bien la música relajante 
también mejoró los recuerdos de estímulos emocio-

Tabla 2. Puntajes ponderados

Recuerdo inmediato ponderado

Positivas Negativas Neutras

RB 0,3 ± 0,2 0,4 ± 0,1 0,2 ± 0,1

ACT 0,4 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,3 ± 0,2

REL 0,3 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0,2 ± 0,1

Medias y desvíos de puntajes ponderados de palabras negativas, positivas 
y neutras, ponderando los puntajes

nales verbales (Moltrasio et al., 2020), no fue registra-
do en el presente estudio. 

Cabe destacar que hubo mayor recuerdo de pala-
bras negativas que positivas en las diversas condicio-
nes. Esto no puede explicarse por los niveles de arou-
sal despertados por éstas, ya que las palabras negativas 
y positivas activaron a los sujetos por igual. Es decir, 
consideramos que fue la valencia de los estímulos y no 
el arousal lo que determinó su mejor recuerdo. Este 
sesgo negativo del recuerdo había sido previamente 
reportado en adultos jóvenes (Ochsner, 2000). Ade-
más, se ha observado un aumento del procesamiento 
sensorial durante la codificación de material verbal 
negativo, relacionado con un mejor recuerdo poste-
rior (Mickley & Kensinger, 2008). Por otro lado, ca-
racterísticas individuales de personalidad, tales como 
alto neuroticismo, se asocia a mejor recuerdo de ma-
terial negativo (Bradley, 1992; Rusting, 1999).

La música generó cambios en el estado de ánimo 
de los sujetos, aunque sólo se produjeron efectos en 
la reducción de la ansiedad con las condiciones musi-
cales, y no hubo diferencias entre ellas. Sin embargo, 
esto se tradujo en un mejor recuerdo de palabras sólo 
para la condición Activante. El ruido blanco, que se 
suponía que actuaría como estímulo neutro, generó 
mayor hostilidad en los participantes (incluso compa-
rado con los otros dos grupos). La reducción de la an-
siedad utilizando música había sido previamente re-
portada (Bellier et al., 2020; Kühlmann et al., 2018), e 
incluso una mejora en la performance de profesiona-
les expuestos a música relajante (Bellier et al., 2020). 
Es decir, la reducción de la ansiedad causada por la 
música pudo haber contribuido al mejor recuerdo del 
material. Cabe destacar, sin embargo, que la música 
relajante también produjo disminución de la ansie-
dad, pero no una mejora en el recuerdo.

Muchos estudios que utilizan música para indu-
cir estados de ánimo le solicitan a los sujetos que se 
“sumerjan” en el estado de ánimo del estímulo mu-
sical, y esta diferencia podría haber causado que no 
en todos los casos se obtenga la inducción de estado 
de ánimo deseada (Clark, & Teasdale, 1985; Martin, 
1990; Oetken et al., 2017). Por otro lado, los estímulos 
musicales utilizados en el presente estudio difieren en 
arousal, y las medidas utilizadas para medir estado de 
ánimo, no evaluaron el nivel general de activación del 
sujeto como en otro estudio (Jallais, & Gilet, 2010). 
Por lo tanto, pudo haberse subestimado la diferencia 
en el estado de ánimo provocada por los diferentes es-
tímulos musicales.
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La hipótesis de congruencia no se vio apoyada en 
este estudio: los sujetos expuestos a música activante re-
cordaron mayor cantidad de palabras negativas y tota-
les que los otros dos, pero no se hallaron diferencias en 
las medidas de estado de ánimo pre y post-tratamiento 
en este grupo. Por otro lado, el estímulo de ruido blanco 
generó mayor hostilidad en los sujetos que las otras dos 
condiciones. Los sujetos expuestos a esta condición re-
cordaron más palabras negativas que neutras. Estos re-
sultados irían parcialmente en línea con la hipótesis de 
congruencia (Martin, 1990; Bower, 1981). Sin embargo, 
hubo un mejor recuerdo total de palabras negativas en 
todas las condiciones, con lo cual este efecto no fue es-
pecífico para la condición de ruido blanco.

Los resultados contradictorios podrían explicarse, 
en principio, por el procedimiento utilizado. Los es-
tudios que comprobaron la hipótesis de congruencia, 
en su mayoría, inducen el estado de ánimo antes de 
presentar el material a recordar (Tesoriero & Rickard, 
2012; Lewis et al., 2005). Se ha sugerido que la hipó-
tesis de que la música modula los recuerdos debido 
a la activación emocional que produce, independien-
temente de la valencia de la misma, se ajusta mejor a 
los procedimientos que utilizan la música como trata-
miento post-aprendizaje (Tesoriero & Rickard, 2012). 
Además, algunos estudios utilizan mayores tiempos 
de exposición a la música para cambiar el estado aní-
mico (Västfjäll, 2001). Los estados anímicos pueden 
ser el resultado de diversos eventos y, mientras una 
pieza musical breve puede activar respuestas emocio-
nales intensas, probablemente un extracto musical 
debería ser más largo para producir un efecto en el 
estado de ánimo (Garrido et al., 2017). 

Por otro lado, los adjetivos y palabras autorreferen-
ciales muestran mayor congruencia que los sustanti-
vos con la inducción de estado de ánimo utilizando 
música (Clark & Teasdale, 1985; Knight et al., 2002), 
y las palabras empleadas en el presente estudio eran 
sustantivos. Como fue expuesto, algunas diferencias 
de personalidad podrían explicar la ausencia de con-
gruencia. Otro factor asociado a la ausencia de con-
gruencia es la dificultad de los sujetos para mantener-
se o ser conscientes de sus propios estados anímicos 
(“mood repair”) (Tesoriero & Rickard, 2012). Tam-
bién se observó ausencia de congruencia en hombres, 
comparados con mujeres (Mayer et al., 1990), aunque 
nuestra muestra consistió mayormente de mujeres.

Dentro de las limitaciones halladas en el presente 
estudio se encuentra el hecho de que se haya utiliza-
do solamente música con valencia positiva. Sumando 
una condición con música de valencia negativa y ac-

tivante, podría explorarse si hay congruencia con el 
recuerdo de material negativo, y determinar si es el 
arousal del estímulo musical (independientemente de 
la valencia) lo que genera un mejor recuerdo. Por otro 
lado, el número de sujetos en cada grupo de nuestra 
muestra es pequeño.

En conclusión, nuestros hallazgos van en línea 
con estudios anteriores, que explican la modulación 
de los recuerdos en la etapa de consolidación, utili-
zando material emocionalmente activante. La música 
generó un mejor recuerdo de material verbal, tanto 
emocional como neutro. No se halló evidencia a fa-
vor de la hipótesis de congruencia. Es decir, hallamos 
evidencia a favor de la utilización de la música como 
moduladora de los recuerdos no congruentes con su 
valencia, destacando la importancia del arousal del 
estímulo musical. Estos resultados hallados en adultos 
jóvenes, permiten pensar el papel de la música como 
moduladora de la memoria. Futuras investigaciones 
podrían aplicar protocolos similares en poblaciones 
de músicos, a fin de explorar si la música modula de 
manera diferente el estado de ánimo y si esto influye 
en el tipo de material a recordar. Por otro lado, podría 
pensarse su aplicación experimental y eventualmente 
terapéutica, en patologías psiquiátricas y neurológicas 
que afecten los recuerdos emocionales, a fin de modu-
lar (aumentando o disminuyendo) los mismos.
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Resumen 
Introducción: Un 15% del total de los ataques cerebrovasculares ocurren en pacientes jóvenes, afectando a los 
mismos en los momentos más productivos de sus vidas. Actualmente la información disponible (particularmente 
en Latinoamérica) sobre las consecuencias psicosociales a largo plazo, y la repercusión de las mismas en las acti-
vidades de la vida diaria de los pacientes jóvenes con ataque cerebral, son muy limitadas. Por lo tanto el objetivo 
de nuestro estudio fue analizar el impacto funcional de los aspectos psicosociales en este grupo particular de 
pacientes. Material y Métodos: Se administró un Inventario de depresión de Beck a pacientes ambulatorios con 
accidente cerebrovascular isquémico entre 16 y 55 años de edad en dos centros de Argentina; se compararon 
las siguientes variables en individuos deprimidos y no deprimidos: NIHSS, Rankin Score modificado, Mini-Mental 
State Examination, Índice de Barthel, así como variables clínico-demográficas. Una puntuación del Inventario de 
depresión de Beck BDI superior a 10 se consideró depresión. Resultados: Se incluyeron 34 pacientes con infarto 
cerebral, el 67% (n = 23) fueron mujeres. La edad media: 45,53 ± 9,78 años (rango: 21-59), 11 pacientes (33%) 
presentaron depresión; 50% de la población no pudo continuar su actividad laboral habitual y 15% se divorció o 
se separó de su pareja luego del evento vascular. La tasa de recurrencia de ataque cerebral fue de 0,03%. Conclu-
siones: Se observó una elevada proporción de pacientes con síntomas depresivos al momento de la evaluación, 
y cabe resaltar que en la mayoría los síntomas de depresión no habían sido reconocidos y los pacientes se 
encontraban sub- tratados. Así mismo la depresión se prolongó de manera persistente luego de varios años de 
ocurrido el evento cerebrovascular. Asimismo, una proporción no menor de pacientes no pudo re-insertarse en 
su actividad laboral habitual y el evento vascular también impactó de manera importante en sus relaciones afec-
tivas, particularmente en su vida en pareja. El tratamiento y acompañamiento, teniendo en cuenta la expectativa 
a largo plazo en estos enfermos, deben ser tenidos en cuenta y ofrecidos a estos pacientes con el objetivo de 
alcanzar la más alta calidad de recuperación posible luego del ataque cerebrovascular.
Palabras clave: Depresión - Ataque cerebral - Psicosocial - Ataque cerebral en jóvenes - Infarto cerebral.

Abstract
Introduction: Approximately 15% of all strokes occur in young patients, affecting them in the most productive years 
of their lives. Currently, there is limited information (particularly in Latin America) regarding the long-term psychosocial 
consequences of stroke in young patients. Therefore, the objective of our study was to analyze the functional impact 
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of stroke in this group of patients, regarding both cognitive and psychosocial aspects. Material and Methods: A Beck 
Depression Inventory (BDI) was administered to outpatients with ischemic stroke between 16 and 55 years of age in 
two centers of Argentina. The following variables were compared in depressed and non-depressed individuals: NIHSS, 
modified Rankin Score, Mini-Mental State Examination, Barthel Index, as well as clinical-demographic variables. A BDI 
score greater than 10 was considered as marker of depression. Results: Thirty-four patients with cerebral infarction 
were included, 67% (n = 23) were women, mean age: 45.53 ± 9.78 years (range: 21-59). Eleven patients (33%) had 
depression; 50% of the population was unable to continue with their previous job and 15% divorced or separated 
from their partner after the vascular event. The stroke recurrence rate was 0.03%. Conclusions: A high proportion of 
patients with depressive symptoms was observed. It should be noted that, in the majority, symptoms of depression had 
not been recognized and the patients were under-treated. Likewise, depression spread persistently after several years 
of the cerebrovascular event. Likewise, a significant proportion of patients were not able to re-insert themselves into 
their usual work activity. Moreover, stroke also had an important impact on their affective relationships. Treatment of 
depression after stroke should be particularly considered in these individuals due to their long-term survival, and should 
be offered to achieve the highest possible quality of recovery after stroke.
Keywords: Depression - Stroke - Psychosocial - Stroke in young individuals - Brain infarct.

Introducción
Aproximadamente el 15% de todos los ataques cere-
brovasculares que se presentan por primera vez afec-
tan a pacientes jóvenes, y la incidencia estimada en esta 
población (de 16 a 55 años) es de 9 a 14 cada 100000 
personas (Singhal et al., 2013); es mayor en hombres 
que en mujeres y aumenta significativamente con cada 
década de la vida. Además, la evidencia reciente sugiere 
que la ocurrencia del ataque cerebrovascular isquémi-
co en esta población joven estaría en aumento (Kittner 
et al., 1998). A pesar de ser relativamente infrecuente, 
genera un alto impacto social y económico ya que las 
secuelas neurológicas sufridas afectan a las personas en 
los momento más productivos de sus vidas en compa-
ración con los eventos vasculares ocurridos en adultos 
mayores (Singhal et al., 2013).

En los escasos estudios que han evaluado las conse-
cuencias psicológicas y sociales del ataque cerebrovas-
cular en pacientes en edad laboral, más allá de descri-
birse las dificultades en el retorno a su trabajo, existen 
algunas evidencias del impacto negativo en otros ma-
tices relacionados con la participación social del en-
fermo, incluidos los efectos en detrimento de su vida 
familiar, de sus necesidades financieras insatisfechas y 
en el deterioro de su vida sexual (Daniel et al., 2009).

Entre los aspectos muchas veces subestimados en 
los pacientes jóvenes con ataque cerebral se destaca 
la presencia de trastornos psiquiátricos y especial-
mente la depresión; siendo éste considerado como el 
más relevante por su mayor incidencia. Los enfermos 
que han sufrido un evento vascular cerebral tendrían 

el doble de probabilidades de desarrollar depresión 
en comparación con la población general (Elkind, 
2009; Hackett et al., 2005). Se ha descrito la presencia 
de síntomas depresivos en 28 a 46% de los pacientes 
jóvenes con ataque cerebral luego de un periodo de 
seguimiento de 6 a 12 años (Ayerbe et al., 2013). La 
existencia de estos síntomas tendrían un gran impac-
to en el proceso de recuperación y en la vida diaria 
del paciente luego del evento vascular (Kappelle et al., 
1994; Naess et al., 2005; Waje-Andreassen et al., 2013). 

El regreso al trabajo de un joven después del ata-
que cerebral es un determinante importante de la satis-
facción con la vida (Roding et al., 2010; Vestling et al., 
2003), e incluso es una necesidad para muchas perso-
nas a fin de sustentarse económicamente. Además de 
las implicancias personales para los pacientes, la inca-
pacidad de volver al trabajo impone una carga econó-
mica para la sociedad en general, debido a la pérdida de 
años productivos de empleo (Persson et al., 2012). Sin 
embargo, solo unos pocos estudios han abordado este 
tema, y la información disponible hasta la fecha indica 
que aproximadamente el 50 al 80% de los pacientes con 
ataques cerebrovasculares regresaron a trabajar después 
de un seguimiento máximo de 4 años (Andersen et al., 
2012; Glozier et al., 2008; Hannerz et al., 2011; Hofgren 
et al., 2007; Trygged et al., 2011).

En nuestro conocimiento, hasta el presente no se 
han realizado estudios en Argentina que hayan eva-
luado el impacto psicosocial en la población joven con 
ataque cerebral, como así como tampoco en Latinoa-
mérica y la información a nivel mundial es también 
escasa y no concluyente.
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Material y métodos
Diseño del estudio
Se realizó un estudio observacional, analítico, de cor-
te transversal en el que se evaluó a todos los pacien-
tes con antecedentes de infarto cerebrovascular en 
seguimiento ambulatorio en dos centros médicos de 
Argentina, el Hospital Británico de Buenos Aires y el 
Hospital “Guillermo Rawson”, de la provincia de San 
Juan. Se evaluó la presencia de depresión a partir de 
un instrumento validado, estandarizado y auto-ad-
ministrado (Beck Depresión Inventory, BDI) (Berg et 
al., 2009), se administró el test de Folstein (Mini-Men-
tal State Examination) (Folstein et al., 1975) para la 
evaluación de las funciones cognitivas. Se clasificó el 
grado de discapacidad del paciente de acuerdo al ín-
dice de Barthel (Wade, 1987) y a la escala de Rankin 
modificada (Van Swieten et al., 1988) y se obtuvieron 
variables clínico-demográficas a partir de un cuestio-
nario y el análisis de la historia clínica. Este trabajo 
contó con la aprobación del comité de ética y revisión 
institucional del Hospital Británico de Buenos Aires. 
Todos los pacientes firmaron un consentimiento in-
formado para participar.

Para el análisis se incluyeron pacientes adultos jóve-
nes (entre 16 y 55 años) con antecedentes de un infarto 
cerebral confirmado por un estudio de neuroimagen 
como resonancia magnética de cerebro y/o tomografía 
computada. Se excluyeron aquellos pacientes con ata-
que isquémico transitorio, y aquellos con alteraciones 
en la comunicación que impidieran la realización de 
los cuestionarios administrados (ej.: disminución seve-
ra en el nivel de la conciencia, afasia severa, trastornos 
cognitivos graves), o que no pudieran concurrir a la en-
trevista por su grado de discapacidad.

Definición de depresión y grado de severidad
Se consideró depresión cuando el paciente presentó 
cualquier valor mayor o igual a 10 puntos en la escala 
BDI, si el paciente había sido previamente diagnos-
ticado de depresión en la historia clínica o si se en-
contraba en tratamiento antidepresivo. Asimismo, se 
consideró como no-deprimidos a los individuos con 
un BDI entre 0-9. En cuanto a la severidad de la de-
presión, los rangos de BDI fueron los siguientes: leve 
10-18, moderada 19-29 y severa mayor a 30. Se con-
sideró que los pacientes con resultados de BDI entre 
5-9 puntos presentaban síntomas depresivos menores.

Variables a analizar y su definición
1. Edad al momento del ataque cerebral y la edad al 
momento de realización del cuestionario.

2. Años de escolaridad, sexo, estado civil (casado, sol-
tero o divorciado) según lo referido por el paciente. 
3. Antecedentes:
■	 Tabaquismo previo o actual, definido como el con-

sumo de al menos un cigarrillo diario durante un 
transcurso de un año referido por el paciente o re-
gistrado en la historia clínica.

■	 Hipertensión arterial, definida como si fue diag-
nosticada previamente por un médico, reportada 
en la historia clínica o si el paciente se encontrara 
en tratamiento con una droga antihipertensiva.

■	 Dislipemia, definida como si fue diagnosticada por 
un médico previamente o reportada en la historia 
clínica o si el paciente se hallara en tratamiento con 
una droga hipolipemiante.

■	 Diabetes, definida como si fue diagnosticada por 
un médico previamente, reportada en la historia 
clínica o si el paciente se encuentra en tratamiento 
con una droga hipoglucemiante.

■	 Enfermedad coronaria, definida como si fue diag-
nosticada por un médico previamente o reportada 
en la historia clínica.

■	 Antecedente de ataque cerebral previo, definido 
como si fue diagnosticado por un médico previa-
mente o reportado en la historia clínica.

■	 Enfermedad psiquiátrica previa o actual, definida 
como trastorno psiquiátrico mayor referido por el 
paciente con necesidad de tratamiento psiquiátri-
co o seguimiento por especialista de salud mental 
y/o consignada en la historia clínica.

■	 Duelo reciente, definido como la presencia de fa-
llecimiento en los últimos 3 meses de un familiar 
próximo o de una persona significativa de acuerdo 
a la valoración del paciente.

■	 Tratamiento antidepresivo o estabilizador del áni-
mo previo o actual, definido como referido por el 
paciente o consignado en la historia clínica.

Se clasificó al subtipo etiológico del evento cerebro-
vascular de acuerdo a la clasificación de TOAST (Trial 
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment Subtype Clas-
sification) (Adams et al., 1993). Se evaluó la lateraliza-
ción de la lesión vascular aguda (izquierda, derecha 
o bilateral) según como fue consignado en la historia 
clínica. La severidad del ataque cerebral al momento 
del ingreso hospitalario definido por el valor en pun-
tos de la escala NIHSS (Domínguez et al., 2006) y re-
currencia del mismo. La discapacidad neurológica al 
momento de realización de la evaluación definida se-
gún el valor de la escala de Rankin modificada y según 
el valor del índice de Barthel.
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Se analizó el compromiso de las funciones cogni-
tivas de acuerdo al resultado de MMSE según las si-
guientes categorías: sin compromiso (> o = 25) leve 
(20-24), moderado (11-20) o severo (0-10) (en pun-
tos, variable cuantitativa discreta).

Se indagó la existencia de cambio de actividad la-
boral definida como si el paciente no se encontrara 
realizando la misma actividad laboral que realizaba 
previamente al ictus cerebral porque se halla desocu-
pado o ha debido modificar su trabajo producto del 
ataque cerebral. Su relación de pareja, donde se con-
sideró que existió una separación o ruptura luego del 
ataque cerebrovascular si el paciente se divorció o se 
separó de una pareja significativa de acuerdo a la va-
loración del enfermo.

Análisis estadístico
Las variables cuantitativas se analizaron como me-
dia y desvío estándar y las variables categóricas como 
porcentajes. Se desarrolló un análisis bivariado com-
parando las características demográficas y clínicas de 
los pacientes que desarrollaron o no depresión. La 
comparación de variables continuas se realizó con test 
de student o Mann Whitney según distribución y las 
variables categóricas con el test de Chi cuadrado. Las 
correlaciones se evaluaron mediante el coeficiente de 
correlación de Spearman. 

Resultados
Características clínico-demográficas de la po-
blación
Se incluyeron 34 pacientes, el 67% (n=23) fueron 
mujeres y la edad media de la población al momento 
del ataque cerebrovascular era de 41,76 ± 9,28 años 
(rango: 17-55). La edad al momento de completar el 
cuestionario de depresión fue de 45,53 ± 9,78 años 
(rango: 21-59). El tiempo transcurrido entre el evento 
cerebrovascular índice y la realización del BDI fue de 
3,8 años (rango: 0,06-14 años). La escolaridad media 
de la población fue de 13,9 ± 3,23 años (rango: 7-21 
años) y la media de MMSE fue de 29,03 ± 1,29 (rango: 
25-30). El valor medio de la escala BDI fue de 7,47 ± 
5,90 puntos (rango: 0-23).

La frecuencia de los factores de riesgo cardiovas-
cular fue: tabaquismo 44% (n = 15), hipertensión ar-
terial 20% (n = 7), dislipemia 20% (n = 7) y diabetes 
mellitus 11% (n = 4). En cuanto al subtipo etiológico 
del ataque cerebral: el 35% (n = 12) de los eventos fue 
secundario a otras causas determinadas (ej.: disección 
carotidea, trombosis venosa, etc.), en el 29% (n = 10) 

de los casos no se pudo determinar la causa del ataque 
cerebral, el 17% (n = 6) fue de causa cardioembólica, 
el 14% (n = 5) fue por oclusión de pequeño vaso (in-
farto lacunar) y el 2% (n = 1) fue debido a enfermedad 
ateroesclerótica de gran vaso.

En cuanto a los antecedentes psiquiátricos de la po-
blación, un 14% (n = 5) presentaba historia previa de 
depresión y un 5% (n = 2) de trastorno de pánico. Al 
momento de la administración del cuestionario de de-
presión un 14% (n = 5) se encontraba atravesando un 
duelo reciente. El 2% (n = 1) de la población se encon-
traba recibiendo tratamiento con fármacos antidepre-
sivos. El 50% (n=17) de las lesiones afectaron el lado 
izquierdo del cerebro, el 38% (n=13) el derecho y en 
11% (n=4) las lesiones fueron bilaterales. En relación 
al grado de severidad del ataque cerebral y de discapa-
cidad, la media de NIHSS al ingreso hospitalario fue: 
6,68 ± 8,23 puntos (rango: 0-31), el mRS medio fue de 
1,03 ± 1,17 (rango: 0-4), el índice de Barthel promedio 
fue de 95,15 ± 12,68 (rango: 35-100). En cuanto al es-
tado civil, el 52% (n=18) se encontraba casado, el 32% 
(n = 11) soltero y el 14% (n = 5) divorciado.

Un resumen de las principales características clí-
nico-demográficas de la población se describe en la 
Tabla 1.

Prevalencia de depresión
Once pacientes (33%) de la muestra presentaban de-
presión. La misma fue de grado leve en 9 de los casos 
y moderada en 2. No hubo casos de depresión severa. 
El único sujeto que presentó 2 eventos cerebrovascu-
lares no se encontraba deprimido al momento de la 
evaluación. 

La frecuencia de depresión en relación al tiempo 
transcurrido desde el evento cerebrovascular hasta la 
evaluación fue: 33% en pacientes con menos de 1 año 
de evolución, 35% el intervalo de 1 a 5 años y 37% en 
aquellos pacientes con más de 5 años de transcurrido 
el evento vascular.

La comparación entre los pacientes deprimidos 
con aquellos que no presentaron síntomas de la misma 
se resumen en la Tabla 2. Se observó un incremento 
en la proporción de pacientes del sexo femenino, una 
mayor frecuencia de ruptura de relación de parejas 
y un mayor grado de déficit neurológico medido en 
las diferentes escalas de discapacidad en el grupo con 
depresión pero carente de significancia estadística; y 
solo existieron diferencias significativas en relación a 
un mayor consumo de tabaco en aquellos pacientes 
del grupo con depresión (ver Tabla 2).
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La distribución de los diferentes subtipos de even-
tos cerebrovasculares según la clasificación de TOAST 
fue la siguiente: en los sujetos deprimidos 27% corres-
pondió a otras causas determinadas, 27% eran inde-
terminados, 18% cardioembólicos, 18% lacunares y 
9% fueron secundarios a ateroesclerosis de gran vaso. 

En los individuos no-deprimidos la distribución fue 
la siguiente: 39% fueron de otra causa determinada, 
30% indeterminados, 17% cardioembólicos y 13% la-
cunares.

No hubo diferencias en la frecuencia de depresión 
en los sujetos con historia previa de depresión o ansie-
dad comparando con los individuos sin antecedentes 
psiquiátricos (33% vs 32%). Únicamente el 36% (n = 
4) de los sujetos deprimidos se encontraba casado, el 
45% (n = 5) era soltero y el 18% (n = 2) divorciado. En 
cambio, el 60% (n = 14) de los individuos no-depri-
midos estaba en pareja al momento de la evaluación, 
el 26% (n = 6) era soltero y el 13% (n = 3) estaba di-
vorciado. Por otra parte, al analizar la tasa depresión 
de acuerdo al estado civil, el 22% (n = 4) de los sujetos 
casados se deprimió, el 45% (n = 5) de los solteros y el 
40% (n = 2) de los divorciados.

No se observó correlación en relación al grado de 
depresión y el déficit neurológico (BDI versus NIHSS) 
(coeficiente de correlación: -0,008, p=0,96), así como 
tampoco entre el puntaje de la escala de Beck y el valor 
del índice de Barthel (coeficiente de correlación: 0,21, 
p=0,22) (Figura 1).

Impacto laboral, familiar y recurrencia del 
evento cerebrovascular isquémico
El 50% de la población no pudo continuar con su ac-
tividad laboral habitual, pudiendo estar desocupado 
al momento de la evaluación o teniendo que haber 
modificado su ocupación por actividades de menor 
exigencia o responsabilidad. Una comparación entre 
sujetos deprimidos y no deprimidos no mostró dife-
rencias en cuanto a esta variable entre ambos grupos 
(54% vs 47%). 

El 15% de la población se divorció o se separó de 
su pareja luego del evento vascular. Esto resultó más 
frecuente en los sujetos deprimidos (27%) a compara-
ción de los no-deprimidos (8%). 

Tasa de recurrencia de un nuevo evento cerebro-
vascular en esta población fue de 3%. Una paciente 
mujer con enfermedad de sustancia blanca que pre-
sentó un evento menor en el primer episodio con re-
cuperación completa, sufrió un segundo evento que 
generó una secuela severa motora (hemiplejia facio-
braquiocrural derecha). La paciente sufrió progresi-
vo deterioro cognitivo sin recuperación de su déficit 
funcional motor (como describiéramos anteriormen-
te, esta paciente no presentaba signos o síntomas de 
depresión).

Tabla 1. Características clínico-demográficas de 34 pacientes 
jóvenes con infarto cerebral

Variable n (%) o media ± SEM (rango)

Edad al ACV (años) 41,76 ± 1,593 (17-55)

Edad al cuestionario (años) 45,53 ± 1,679 (21-59)

Educación (años) 13,94 ± 0,555 (7-21)

Mujer 23 (67,6)

Estado civil

Casado 18 (53)

Soltero 11 (32,3)

Divorciado 5 (14,7)

Factores de riesgo

Tabaquismo 15 (44,1)

Hipertensión arterial 7 (20,6)

Dislipemia 8 (23,5)

Diabetes mellitus 4 (11,8)

Otros antecedentes

Enfermedad coronaria 2 (5,9)

ACV previo 1 (2,9)

Antecedentes psiquiátricos 6 (17,6)

Depresión 5 (2)

Duelo reciente 5 (14,7)

Uso de antidepresivos 1 (2,9)

Regreso al trabajo habitual 17 (50)

Separación de la pareja 5 (14,7)

NIHSS 6,68 ± 1,412 (0-31)

mRS 1,03 ± 0,199 (0-4)

Índice de Barthel 95,15 ± 2,145 (35-100)

MMSE 29,03 ± 0,219 (25-30)

BDI 7,47 ± 0,999 (0-23)

ACV: ataque cerebral; NIHSS: National Institutes of Stroke Scale; mRS: 
modified Rankin Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination; BDI: Beck 
Depression Inventory.



26Impacto psicosocial del ataque cerebral en pacientes jóvenes: una complicación frecuente y habitualmente sub-diagnosticada

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 21-31.

ACV: ataque cerebral; NIHSS: National Institutes of Stroke Scale; mRS: modified Rankin Scale; MMSE: Mini-Mental State Examination; BDI: Beck Depression 
Inventory, CVR: cardiovascular, SEM: error estandar de la media. Tests estadísticos utilizados: Mann Whitney y test de Chi cuadrado, significancia esta-
dística: p < 0,05.

Tabla 2. Comparación de las características demográficas y clínicas entre sujetos deprimidos y no-deprimidos

Variable
Deprimidos n (%)
o media ± SEM

(rango)

No-deprimidos n (%)
o media ± SEM (rango)

p

Edad al ACV ( años) 42,64 ± 2,619 (26-55) 41,35 ± 2,027 (17-55) 0,70

Edad al cuestionario (años) 45,73 ± 2,216 (33-58) 45,43 ± 2,276 (21-59) 0,92

Educación (años) 14,27 ± 1,045 (9-21) 13,78 ± 0,665 (7-20) 0,69

Mujer 9 (81,8) 14 (60,9) 0,27

Factores de riesgo CVR

Tabaquismo 8 (72,7) 7 (30,4) 0,03

Hipertensión arterial 1 (9,1) 6 (26,1) 0,38

Dislipemia 3 (27,3) 5 (21,7) 1

Diabetes mellitus 1 (9,1) 3 (13) 1

Enfermedad coronaria 1 (9,1) 1 (4,3) 1

ACV previo 0 (0) 1 (4,3) 1

Duelo reciente 3 (27,3) 2 (8,7) 0,3

Regreso al trabajo habitual 5 (45,5) 12 (52,2) 1

Separación de pareja 3 (27,3) 2 (8,7) 0,30

NIHSS 10,64 ± 3,834 (0-31) 4,78 ± 0,848 (0-16) 0,53

mRS 1,27 ± 0,428 (0-4) 0,92 ± 0,226 (0-3) 0,56

Índice de Barthel 91,82 ± 5,888 (35-100) 96,67 ± 1,710 (70-100) 0,53

MMSE 29,36 ± 0,244 (28-30) 28,88 ± 0,310 (25-30) 0,50

BDI 14,55 ± 1,186 (7-23) 4,23 ± 0,656 (0-8) < 0,001

Figura 1. Correlaciones entre la severidad de la depresión de acuerdo al puntaje del inventario de Beck y severidad del ataque 
cerebral según el puntaje de la NIHSS y grado de discapacidad de acuerdo al índice de Barthel

Referencias: BDI: Beck depression inventory, NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale. Test estadístico utilizado: correlación de Spearman. 
Comparación de BDI versus NIHSS: r: -0.008, p=0.96; comparación de escala de Beck y el valor del índice de Barthel: r: 0,21, p=0,22; significancia 
estadística: p < 0,05.
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Discusión
Nuestro estudio es el primero en nuestro país y hasta 
nuestro conocimiento también en Latinoamérica que 
evalúa la prevalencia de depresión, el impacto laboral 
y familiar en una población joven con historia de in-
farto cerebral.

De acuerdo a nuestros resultados podemos evi-
denciar que al menos 1 de cada 3 individuos que han 
sufrido un infarto cerebral antes de los 55 años se en-
cuentra deprimido. Esta prevalencia de depresión es 
ciertamente superior a la reportada en nuestro me-
dio en individuos sanos de la población general. En 
un estudio transversal realizado en Buenos Aires con 
1335 sujetos de la población general, con una media 
de edad similar a nuestro estudio (40,7 ± 16,1 años), se 
reportó una prevalencia de depresión (BDI >13 pun-
tos) del 20% (Leiderman et al., 2012).

La prevalencia de depresión en nuestro estudio es 
similar a lo descripto previamente para cohortes adul-
tas en general (31% en una revisión sistemática) (Hac-
kett & Pickles, 2014) pero es el doble a la descripta en 
la mayor serie específica de adultos jóvenes con ataque 
cerebral (16,8%) (Maaijwee et al., 2016).

Es necesario a la hora de analizar estos resultados 
tener en cuenta que la frecuencia de depresión varía 
significativamente en los distintos estudios de acuerdo 
a la metodología implementada para su medición. In-
dependientemente de estas diferencias resulta necesa-
rio destacar que el 34% de nuestra población (aunque 
no cumplió criterios de depresión mayor), presentaba 
síntomas depresivos menores (BDI 5-9 puntos). Se ha 
reportado que estos sujetos pueden padecer un nivel 
de malestar psicológico superior al que puede expe-
rimentar la población general y presentan así mismo 
un peor funcionamiento psicosocial (Fils et al., 2010). 
Por lo tanto, los resultados de nuestro trabajo eviden-
cian que más del 60% de los individuos jóvenes que 
sufrieron un ataque cerebral presentan algún tipo de 
sintomatología depresiva. Por último, debemos tener 
en cuenta que la prevalencia reportada podría ser aún 
mayor si tenemos en cuenta que ciertos pacientes fue-
ron excluidos de nuestro estudio por no poder com-
prender los cuestionarios administrados (individuos 
con afasia severa o trastornos cognitivos graves) o 
bien por presentar un grado de incapacidad que le im-
pidiera poder asistir a la entrevista, así como también 
fueron excluidos los pacientes con eventos isquémicos 
transitorios. Por lo cual es razonable pensar que las 
tasas halladas podrían ser aún mayores.

La mayoría de nuestros pacientes fueron mujeres y 
presentaron el doble de depresión que los varones. Se 

ha descrito que las mismas tendrían 1,7 veces más de 
posibilidades de desarrollar depresión a lo largo de la 
vida comparando con los hombres y que tanto facto-
res socio-económicos (menores ingresos económicos, 
nivel de educación, etc.), así como factores biológicos 
(diferencias hormonales) podrían explicar estas dife-
rencias (Albert, 2015). La mayor frecuencia de muje-
res en nuestra población probablemente se explique 
debido a que el ataque cerebral isquémico es más fre-
cuente en el sexo femenino en pacientes menores de 
35 años (el promedio de edad de nuestra población 
evaluada fue apenas un poco por encima de esos valo-
res); siendo esto debido a factores de riesgo específicos 
inherentes al sexo y a la edad reproductiva (uso de an-
ticonceptivos, puerperio, entre otras causas) (Putaala 
et al., 2012). Por otro lado esta mayor frecuencia de 
mujeres en nuestra población podría haber incremen-
tado la tasa de depresión general de la muestra.

La información en adultos mayores sugiere que las 
tasas de depresión en pacientes con ataque cerebral 
varían significativamente de acuerdo al tiempo desde 
el evento, siendo más elevadas al año del mismo para 
luego decaer progresivamente (Hackett & Pickles, 
2014). Este comportamiento se cree que podría estar 
vinculado al proceso de adaptación psicológica vital 
luego del ataque cerebral (Fils et al., 2010). En nuestra 
población de pacientes jóvenes, no evidenciamos este 
fenómeno ya que las tasas de depresión fueron simila-
res independientemente del tiempo transcurrido.

La fisiopatología de la depresión asociada al ataque 
cerebral es compleja y de origen multifactorial, puede 
variar significativamente en relación al tiempo trans-
currido desde el evento y sería producto de una com-
binación entre la disfunción neurobiológica inducida 
por la isquemia y un componente de distres psicoso-
cial. Es necesario considerar dentro de los factores 
etiológicos la interrelación entre el déficit monoami-
nérgico, la neuroinflamación, la activación secunda-
ria al estrés del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal así 
como la alteración de la plasticidad neuronal secun-
daria al proceso isquémico. Se cree que dentro de estas 
variables, el factor neurotrófico derivado del cerebro 
(BDNF: brain-derived neurotrophic factor) cumpliría 
un rol central (Villa et al., 2018). Entre los factores que 
podrían predecir el desarrollo de depresión se han aso-
ciado, a la discapacidad física, la severidad del ataque 
cerebral, la existencia de depresión previa al evento y 
el deterioro cognitivo. Entre otros factores descriptos 
se destacan, la ausencia de apoyo familiar o social lue-
go del ataque cerebral y la presencia concomitante de 
síntomas de ansiedad (Towfighi et al., 2017).
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Numerosas revisiones sistemáticas han identifica-
do que la discapacidad física, la severidad del ataque 
cerebral, la presencia de depresión previa al even-
to vascular y el deterioro cognitivo se asociarían de 
forma significativa con el desarrollo de depresión. 
Otros factores analizados tales como mayor edad, 
sexo femenino, diabetes mellitus, subtipo del evento 
cerebro-vascular, nivel de educación, vivir solo y te-
ner antecedentes de ataque cerebral no han mostra-
do una asociación consistente (De Ryck et al., 2014; 
Hackett & Anderson, 2005). En nuestra población, el 
único factor que se asoció significativamente con la 
depresión fue la presencia de tabaquismo activo. Más 
de dos tercios de los sujetos deprimidos eran fuma-
dores al momento de realizar el estudio. Esta cifra es 
llamativa y preocupante teniendo en cuenta el conoci-
do impacto del tabaquismo en la salud cardiovascular y 
en el riesgo de desarrollo de cáncer así como de muerte 
prematura (Stubbs et al., 2018). Estudios previos han 
demostrado que los sujetos con trastornos mentales fu-
man significativamente más que la población general 
así como presentan mayores tasas de elevado consumo 
de tabaco. Existe amplia evidencia de que la mayor tasa 
de enfermedad cardiovascular, cáncer y muerte prema-
tura en los sujetos deprimidos podría atribuirse a una 
mayor prevalencia de hábitos no saludables (particular-
mente al consumo de tabaco) (Cook et al., 2014).

En cuanto a la severidad y la discapacidad neuro-
lógica del evento cerebrovascular y su asociación con 
la depresión, pudimos observar como es esperable 
que los sujetos deprimidos presentaban un grado de 
severidad del ataque cerebral al ingreso hospitalario 
mayor que los sujetos no-deprimidos, y mayor disca-
pacidad posterior. Aunque debe tenerse en cuenta que 
estas diferencias no han llegado a ser significativas es-
tadísticamente posiblemente como consecuencia de la 
limitación en el número de pacientes evaluados. 

Otro aspecto relevante, es que pudimos eviden-
ciar desarrollo de sintomatología depresiva de novo 
en pacientes sin antecedentes de historia psiquiátrica. 
Finalmente, es necesario mencionar que únicamen-
te un paciente se encontraba recibiendo tratamiento 
antidepresivo al momento de realizar este estudio lo 
que apoya el consenso general que la depresión lue-
go del ataque cerebral se encuentra frecuentemente 
sub-diagnosticada y sub-tratada (Dafer et al., 2008; 
Klinedinst et al., 2012). En un estudio poblacional 
realizado en Suecia con una edad media de 76 años 
se observó que al menos la mitad de los pacientes que 
presentaban sintomatología depresiva y no se encon-
traban recibiendo tratamiento antidepresivo a los 3 
meses del evento cerebro-vascular. Los autores con-

sideran que dentro de las causas que podrían explicar 
este fenómeno se encuentran un inadecuado segui-
miento de los pacientes luego del egreso hospitalario, 
dificultades para reconocer y diagnosticar la depre-
sión luego del evento cerebro-vascular y una actitud 
“expectante” entre los profesionales que finalmente 
logran diagnosticarla (Eriksson et al., 2004). En vista 
de esta información, resulta por lo tanto preocupante 
la tasa de tratamiento antidepresivo en nuestra pobla-
ción, no solo por ser sensiblemente inferior a la repor-
tada en otras poblaciones sino por el extenso tiempo 
de seguimiento de nuestros pacientes y la prolongada 
expectativa de vida de esta población. 

Otros aspectos relevantes a considerar luego de un 
ataque cerebral son el impacto en la reinserción labo-
ral y en la vida social del enfermo. Los estudios que 
han analizado el impacto social del evento cerebral en 
la vida del paciente han descrito resultados muy va-
riables (posiblemente debido a los diferentes criterios 
metodológicos utilizados), sin embargo en todos ellos 
se ha demostrado una afectación en varios aspectos 
de la vida del paciente, con un regreso a su actividad 
laboral muy variable (0% a 100%) y una seria reper-
cusión negativa en la relaciones familiares (5% a 54%) 
(Daniel et al., 2009; Leys et al., 2002).

En nuestra población, independientemente de 
la presencia de depresión, el 50% de los sujetos no 
pudo retornar a su trabajo habitual. Este dato es aún 
más relevante si se tiene en cuenta que la mayoría de 
nuestros pacientes analizados no presentaban ningún 
grado de discapacidad residual o esta era no signifi-
cativa; por lo tanto esta dificultad para regresar al tra-
bajo no se explicaría necesariamente por limitaciones 
funcionales secundarias a secuelas neurológicas se-
veras. Estos resultados son similares a lo descrito en 
otras poblaciones. A pesar de que la mayoría de los 
pacientes sobrevivientes a un ataque cerebral son ca-
paces de alcanzar un buen resultado en términos de 
realizar tareas o actividades físicas básicas de la vida 
diaria (Knoflach et al., 2012) a menudo experimen-
tan un deterioro más sutil y persistente en otros do-
minios, como la cognición y el estado de ánimo, que 
afectan su capacidad para participar plenamente en la 
sociedad (Baum et al., 2008) y se postula que estas alte-
raciones podrían dificultar el retorno a la actividad la-
boral (Ownsworth & Shum, 2008). A pesar de ser poco 
o nada el déficit residual físico, el retorno al trabajo es 
bajo en la mayoría de los estudios realizados entre los 
pacientes jóvenes con ataque cerebral (Knoflach et al., 
2012). Si a su vez se tiene en cuenta que reanudar el mis-
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mo es un importante indicador de recuperación para 
estos pacientes (Alaszewski et al., 2007), esta situación 
tiene un significativo impacto en el bienestar subjetivo 
y en la satisfacción con la vida para el enfermo. Esta 
incapacidad o renuencia de los pacientes para volver al 
trabajo, a pesar de la buena recuperación física, genera 
una barrera para lograr un óptimo funcionamiento y 
una mejor calidad de vida en esta población particular 
de pacientes.

En general, los estudios sugieren un aumento de 
las tasas de retorno al trabajo a lo largo del tiempo, al 
menos de dos a cuatro años. Dentro de esta tendencia 
general, sin embargo, hay un alto grado de variabili-
dad, la cual se debería probablemente a las diferencias 
metodológicas entre los diferentes estudios (Edwards 
et al., 2018). En un estudio que incluyó 265 pacientes 
consecutivos que sobrevivieron a un infarto cerebral, 
seguidos por un periodo de 3 años, 12 pacientes per-
dieron su actividad laboral que desarrollaban previo 
al ataque cerebral a pesar de la buena evolución ulte-
rior (8 pacientes con un puntaje de discapacidad de 
0, y 4 pacientes con 1 punto, en la escala de Rankin); 
cabe destacar que los 12 enfermos tenían una escola-
ridad entre 8 y 11 años (Leys et al., 2002). Un análisis 
retrospectivo, evidenció que apenas el 42% de los in-
dividuos jóvenes que sufrieron un ataque cerebral pu-
dieron regresar a una actividad laboral plena luego de 
un seguimiento promedio de 12 años (Waje-Andreas-
sen et al., 2013). Hackett y colaboradores evaluaron 
una cohorte de pacientes (entre 17 y 65 años de edad) 
en un periodo de 12 meses y analizaron que factores 
tempranos se asociaban a la posibilidad de retornar a 
su actividad laboral. De los 441 pacientes incluidos en 
20 centros que participaron del estudio, 218 estaban 
realizando actividad laboral en horario completo, y 53 
en horario parcial inmediatamente previo al evento 
cerebral. De ellos solo el 75% (n= 202) retornaron a 
la actividad laboral total o parcial. Entre los factores 
descriptos que favorecieron el retorno a la actividad 
laboral se destacaron: ser de sexo masculino, ser más 
joven, poseer un seguro de salud privado y ser inde-
pendiente para las actividades de la vida diaria du-
rante el primer mes del ataque cerebral (siendo este 
último aspecto el más significativo de todos). Este úl-
timo motivo al ser el predictor más importante para el 
retorno a la actividad laboral, refuerza la importancia 
en reducir la discapacidad e incrementar la indepen-
dencia en los pacientes jóvenes con ataque cerebral 
(Hackett et al., 2012). En un registro de 769 pacientes 
jóvenes con ataque cerebral isquémico y puntaje de 

severidad menor o igual a 15 puntos en Finlandia, solo 
un 62,4% de los enfermos retornó al trabajo luego de un 
año del evento vascular. Los factores relacionados a 
esta dificultad fueron: la presencia de infartos anterio-
res extensos, que el infarto fuera secundario a ateros-
clerosis de grandes arterias, que los pacientes tuvieran 
alto riesgo de cardioembolismo; aquellos pacientes 
que poseían otras causas infrecuentes (excluyendo a 
las disecciones) también tenían menor posibilidad de 
retornar a la actividad laboral; así mismo entre otros 
factores asociados a la dificultad en retornar a la ac-
tividad laboral, se destacaron la presencia de afasia, 
déficit motor o visual o peor estatus socio-económi-
co. La existencia de estas variables clínicas durante la 
hospitalización aguda por el ataque cerebral estaban 
estrechamente relacionadas con la no reinserción la-
boral (Aarnio et al., 2018).

En relación a las relaciones afectivas, la depresión 
fue doblemente más frecuente en los individuos sol-
teros o divorciados en comparación con los casados. 
Asimismo, la posibilidad de presentar una separa-
ción de pareja luego del ataque cerebral (divorcio o 
separación de pareja significativa) fue también más 
frecuente en los sujetos deprimidos. Estos resultados 
se encuentran en línea con los estudios que demues-
tran la existencia de una relación entre la depresión y 
el estado civil. Los individuos casados gozan de una 
mejor salud mental que aquellos solteros, viudos, se-
parados o divorciados. Esta relación entre depresión y 
matrimonio sería bi-direccional (Bulloch et al., 2017). 
El estado marital, además, se asociaría de forma signi-
ficativa con la supervivencia luego de un ataque cere-
bral, siendo la mortalidad posterior al mismo superior 
en aquellos sujetos que nunca se casaron, en casados 
en segundas nupcias, divorciados y viudos en com-
paración con aquellos que han permanecido casados 
de forma continua (Dupre & Lopes, 2016). Aunque es 
necesaria una investigación más exhaustiva para com-
prender la naturaleza de esta asociación, el conocer 
esta información puede resultar de utilidad a la hora 
de evaluar pacientes individuales con ataque cerebral 
en riesgo de desarrollar depresión luego del evento. 

En nuestra serie la tasa de recurrencia de eventos 
fue baja, por lo cual podría estar subestimada ya que 
dentro de los criterios de selección del estudio, se ex-
cluyeron aquellos pacientes con un grado de discapa-
cidad tal que impidiera la realización completa de los 
Tests (por ejemplo, se excluyeron aquellos con afasia o 
con una discapacidad que impidió a muchos pacien-
tes concurrir a realizar la entrevista como citáramos 
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anteriormente), sin embargo, por otro lado, como co-
mentamos anteriormente, no se incluyeron accidentes 
isquémicos transitorios en el análisis. 

El estudio de Leys y colaboradores, evidenció una 
recurrencia de ataque cerebral en 10 pacientes (3,5%), 
uno secundario a enfermedad arterial, uno a car-
dioembolia, 2 por otras causas definidas y 6 eran inde-
terminados. De los 10 pacientes, 4 (1,4%) ocurrieron 
el primer año y 3 en cada uno de los 2 años siguientes 
(Leys et al., 2002).

Conclusiones
Al menos uno de cada tres pacientes que sufrieron un 
ataque cerebro-vascular antes de los 55 años se encon-
tró deprimido y más del 60% presentó algún síntoma 
depresivo clínicamente significativo. Asimismo, los 
síntomas depresivos pueden prolongarse de manera 
persistente luego de varios años, una proporción no 
menor de pacientes no pudo reinsertarse en su acti-
vidad laboral habitual y el evento vascular impactó de 
manera importante en sus relaciones afectivas. 

El ataque cerebral en los jóvenes es una patología 
aguda, pero los efectos y consecuencias que afectan la 
vida de estos pacientes a largo plazo están siendo re-
cientemente identificados. El tratamiento y acompa-
ñamiento teniendo en cuenta una expectativa a largo 
plazo, deben ser considerados y ofrecidos a estos pa-
cientes con el objetivo de alcanzar la más alta calidad 
de recuperación posible luego del ataque cerebral.
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Resumen  
En Argentina, la Ley Nacional de Salud Mental, Nº 26.657, del año 2010, indica disponer de un presupuesto 
determinado para realizar cambios particularmente significativos en las instituciones donde se internan pa-
cientes por motivos de salud mental. Se promueve, en todo el país, la internación voluntaria o involuntaria 
en hospitales generales, a la vez que se anticipa el cierre de los hospitales especializados en salud mental. Sin 
embargo, algunas características demográficas y la marcada falta de accesibilidad a recursos especializados a 
lo largo del país permiten ubicar una fundada duda a dicha propuesta, aunque se dispusiera de los recursos 
indicados y, más aún, si se pretenden preservar los valiosos derechos que están en el espíritu de la Ley. Es-
pecialmente en lo que respecta a internaciones clínicamente involuntarias fuera de las grandes ciudades. El 
presente artículo se propone ilustrar y fundamentar clínicamente esta posición con el caso de la niña Mariela, 
en relación a pacientes de salud mental de todas las edades y criticar este aspecto de la Ley, señalando el 
riesgo para los usuarios de no crear sistemas de salud mental públicos de complejidad creciente accesibles a 
toda la población del país.
Palabras clave: Ley de Salud Mental argentina - Internación involuntaria - Hospital General - Escenarios 
federales - Salud Mental Pública.

Abstract
In Argentina, the National Mental Health Law (No. 26.657), from 2010, indicates that a specific budget is available 
to carry out particularly significant changes in the institutions where patients are admitted for mental health reasons. 
Voluntary or involuntary hospitalization in general hospitals is promoted throughout the country, while the closure of 
specialized mental health hospitals is anticipated. However, some demographic characteristics and the marked lack of 
accessibility to specialized resources throughout the country allow to locate a well-founded doubt to said proposal, even 
if the indicated resources were available and even more so, if it is intended to preserve the valuable rights that are in 
the spirit of the Law. Especially with regard to clinically involuntary hospitalizations outside the big cities. This article 
aims to illustrate and substantiate this position clinically -with the case of the girl Mariela-, in relation to mental health 
patients of all ages and to criticize this aspect of the Law, pointing out the risk for users of not creating increasingly 
complex public mental health systems accessible to the entire population of the country.
Keywords: Argentine Mental Health Law - Involuntary hospitalization - General Hospital - Federal scenarios - Public 
Mental Health

Niña Mariela ¿qué tienen en común un Hogar y un Hospital?
Pupil Mariela, what do an Orphanage and a Hospital have in common?
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Escenarios federales en Salud Mental
Trabajar como psiquiatras en el campo de la Salud 
Mental nos ubica en escenarios de lo más diversos. 
Escenarios en los que, a la hora de planificar, resul-
tará fundamental contemplar su accesibilidad a redes 
reales de recursos. Redes de aquellas que no se encien-
den con un click; redes de recursos humanos: víncu-
los laborales para acompañar mejor a los usuarios, 
si se quiere. Redes y escenarios que la pandemia por 
COVID-19, a excepción de la consolidación y delimi-
tación de algunos aspectos no tan novedosos para la 
asistencia (tele-asistencia), en general, tornó aun más 
demandados, descarnados y solitarios. 

Según el último Censo Nacional -sin contar las mi-
graciones post-pandemia-, el 52,6% de la población 
total del país vive en ciudades de menos de 500.000 ha-
bitantes (Censo Nacional, 2010). Aún en el marco de 
un profundo respeto por los Derechos Humanos, las 
necesidades de atención y los servicios que se pueden 
ofrecer en el campo de la Salud Mental no son los mis-
mos en las grandes urbes que en pequeñas ciudades; 
en hospitales especializados (o sub-especializados) 
accesibles por autopista, que en hospitales generales 
sin especialistas y aislados de un sistema regional-pro-
vincial o nacional, o en centros de atención primaria 
a varias horas de ruta de ida y vuelta o por camino de 
tierra rural o montañoso, en el norte o en el sur de 
nuestro país; en el nivel de la prevención primaria o 
en situaciones agudas de internación, ante consultas 
desencadenadas por una coyuntura o en cuadros de 
larga evolución que requieren asistencia ambulatoria 
intensiva; en niños que en adolescentes, en adultos 
que en gerontes; en personas que cuentan con un gru-
po social o una familia (de origen, ampliada o adopti-
va) o en aquellas que no, si es por sólo hacer mención 
a unas pocas variables que hacen a realidades clínicas 
tan diversas en nuestra clínica y en nuestro país. Es-
cenarios federales muchas veces sabidos “de pasillo” 
pero sin estadísticas oficiales sobre Salud Mental que 
permitan planificar (y presupuestar) como sería de-
seable (o como dice la Ley). 

Historia de una internación involuntaria 
en un Hospital General alejado de las 
grandes ciudades
La situación clínica que se presenta a continuación es 
la de una niña, a la que nombraremos Mariela, que 
nació casi con la Ley Nacional de Salud Mental (Con-
greso de la Nación Argentina, 2010), tiene 10 años. 

Su primera década de vida trágica estuvo signada 
por el desamparo y el trato violento (maltrato psico-

lógico, físico y sexual). Mariela sufrió un conjunto de 
“estresores” biológicos, psicológicos y sociales, que se 
abatieron sobre ella y que fueron, desde un marco de 
pobreza desde antes de su nacimiento, hasta recibir 
drogas de abuso por vía placentaria durante el perío-
do fetal, el haber sufrido repetidos abandonos de fi-
guras primarias de crianza, la muerte de cuidadores 
cercanos y haber sido repetidamente testigo y víctima 
de violencia psicológica, física y sexual desde el naci-
miento, hasta incluso la prostitución infantil a cambio 
de drogas para el adulto que la tenía entonces a su car-
go. La sucesión de comparecencias a la Justicia como 
niña víctima posiblemente no hayan agotado los he-
chos sufridos. Así creció; sobrevivió, podríamos decir. 
No tan distinto a su madre biológica. 

La historia de Mariela ilustra la situación de aquellos 
niños -en breve adolescentes y adultos- en que no pa-
rece haber ninguna situación vital que pueda ser signi-
ficada como especialmente traumática (ni como espe-
cialmente saludable). Es decir, en estas historias de vida 
lo traumático no irrumpe bruscamente en una mínima 
secuencia de escenas apacibles -que se repiten o perma-
necen suficientemente- sino que cada vivencia es una 
pincelada más, sutil o grosera, en el cuadro de un paisa-
je pleno de terror. Huellas indelebles para un psiquismo 
en desarrollo, que dañan su cerebro, su subjetividad y 
su historia, obstaculizando soberbiamente el proceso 
de autonomía progresiva e inclusión social, y orientan-
do, de un plumazo, underrotero, casi sin opciones, por 
el carril de la psicopatología grave de la infancia. 

Algunas nosografías rescatan las consecuencias 
para el funcionamiento psíquico o describen los an-
tecedentes y comportamientos de vidas como la de 
Mariela, con cuadros ya definidos previamente como 
Patologías Límite, en diversas versiones de la Clasifi-
cación Francesa de Trastornos Mentales del Niño y del 
Adolescente (Asociación Franco-Argentina de Psi-
quiatría y Salud Mental, 2004; Fédération Française de 
Psychiatrie, 2017; Golse et al., 2020) o con el flamante 
Trastorno por Estrés Postraumático Complejo, de la 
11va. Clasificación Internacional de Enfermedades 
(Organización Mundial de la Salud, 2019), respectiva-
mente. Parafraseando a Winnicott en su idea de salud 
y de trauma, podría decirse que, a pesar de su tenden-
cia innata al desarrollo, la infancia de Mariela se forjó 
a partir de permanentes rupturas de la continuidad en 
la línea de su existencia, en hechos o circunstancias 
más o menos sutiles (Winnicott, 2011).

Las situaciones que se relatan a continuación 
ocurrieron antes del inicio de la pandemia por CO-
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VID-19, en una ciudad de menos de 100.000 habitan-
tes alejada de grandes centro urbanos, en el interior de 
una provincia argentina. Una localidad con demogra-
fía y accesibilidad a recursos especializados en Salud 
Mental escasos o inexistentes como infinidad de otras 
de la Argentina.

La madre de Mariela, a sabiendas de su propia his-
toria, entrega a su hija al Estado, entre otros motivos, 
para que no tenga la misma vida que ella. El Estado 
ofrece a Mariela la única institución que tiene a su 
alcance en el distrito, un Hogar Convivencial para 
niños. Allí, por ser el tipo de Hogar de menor com-
plejidad, no debería haber otros niños con cuadros 
psicopatológicos importantes, ya que no es un Hogar 
Especializado en Salud Mental (Hogar Terapéutico). 
En ese caso -nos informarían luego-, necesitaría una 
derivación formal a una gran ciudad, lejos de su tierra 
natal y de sus escasos vínculos. Si fuera adolescente, 
no se sabría dónde ubicarla para preservar sus de-
rechos ya que cerraron el único hogar convivencial 
(con granja) que había en la región. Mucho menos si 
cumpliese los 18 años o si tuviera alguna discapacidad 
orgánica. Todavía, cada tanto, y a pesar de la Ley Na-
cional de Protección Integral de Derechos de Niñas, 
Niños y Adolescentes Nº 26.061 (Congreso de la Na-
ción Argentina, 2005), surgen desveladas intenciones 
de cerrar Hogares en distintos lugares del país como 
modo de salvar a los niños del mundo cruelmente hu-
mano y desigual en que vivimos. Sin embargo, nunca 
se repensó el funcionamiento de muchos Hogares, ni 
terminaron de funcionar plenamente otras modali-
dades de alojamiento para niñas, niños o adolescente 
vulnerados. Solo por mencionar un ejemplo, en cual-
quier Jardín de Infantes o Escuela Primaria, el Estado 
recibe a cualquier alumno con una persona con for-
mación terciaria específicamente orientada a las ne-
cesidades de un niño, e incluso a la detección precoz 
de patologías prevalentes. Sin embargo, en un Hogar 
convivencial promedio del interior del país, que hace 
las veces de familia y vivienda sustituta de niños con 
vidas traumatizadas y derechos elementales ya vulne-
rados, lo recibe muchas veces un grupo de cuidadores 
que, en el mejor de los casos, tiene buenas intenciones 
y ganas, pero al que no se le exige ningún tipo de for-
mación o capacitación específica, ni ningún requisito 
educativo o atraviesa un proceso cuidadoso de selec-
ción. En ocasiones, ese tipo de lugares hasta puede lle-
gar a ser depositario de personal “conflictivo” en otros 
ámbitos. A Ley “nueva”, funcionamiento viejo. ¿Los 
niños primero? Vemos.

Mariela comienza un tratamiento psicológico, 
pero la llevan a ver a su terapeuta esporádicamente 
“por temor a que se escape”, y también la atiende un 
profesional médico sin especialidad en psiquiatría ni 
en psiquiatría infanto-juvenil. La función del estima-
do colega, sin capacidad para complejizar su mirada 
y su intervención clínica, es acotada y solo indica psi-
cofármacos al cabo de los escasos minutos en los que 
logra sostener la presencia de Mariela en la consulta. 
El comprometido abordaje de la psicóloga psicotera-
peuta no alcanza a operar en todos los frentes necesa-
rios. El vínculo de Mariela con el personal del Hogar 
se desgasta cada vez más. La niña entra en una espiral 
de conductas (¿síntoma institucional, síntoma del sis-
tema?) que la ponen claramente en riesgo a ella y a to-
dos sus compañeros del Hogar. Desde ya, ni el edificio 
de la institución ni su personal están preparados para 
contener una situación como la que se desencadenó, 
y entonces el colega médico no especializado indica 
la internación de la paciente en el único Hospital Ge-
neral de la pequeña ciudad en la que se desarrolla el 
drama. Los responsables del Hogar rechazan formal-
mente su reingreso. Mariela se interna en la Sala de 
Pediatría -al lado de la Maternidad-, donde el único 
pediatra de guardia se ocupa de la guardia interna (lo 
que incluye la internación pediátrica general, terapia 
pediátrica, terapia neonatal, la recepción neonatal en 
partos y, en ocasiones, colaborar con el pediatra de la 
guardia externa). Ahora también este profesional debe 
ocuparse de la situación de Mariela. Ningún profesio-
nal del muy acotado equipo de salud mental polifun-
cional (con o sin especialidad) está las 24 horas en el 
Hospital. Además de haber jaqueado al subsistema de 
Desarrollo Social (Hogar), Mariela comienza a poner 
en jaque otro subsistema estatal paradójica e históri-
camente frágil: el de Salud Mental. 

Luego de un conflicto laboral -estando Mariela 
aún internada y descompensada- el colega no espe-
cializado decide renunciar y otro, en similar situación, 
se aparta del caso por no ser de su incumbencia por 
la edad. De esta manera, incluso sin ser personal del 
hospital, se me convoca desde la Secretaría de Salud 
(no hay Secretaría de Salud Mental) como psiquiatra 
infanto-juvenil para hacerme cargo del caso de Marie-
la. Aun a sabiendas del escenario que debía enfrentar: 
el desamparo de una ya conocida Mariela y la urgencia 
-“esa tramposa”- de un sistema proclive al incendio; 
impulsado por esa suerte de “subjetividad heroica” a la 
que tendemos a ser adeptos los trabajadores de la sa-
lud mental -y de la salud en general-, acepté el convite 
a jugar de “bombero” (De la Aldea, 2014). 
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Junto con la psicóloga comenzamos a intervenir. 
A la par de un tratamiento psicofarmacológico y psi-
coterapéutico, y con el fin de colaborar en sostener el 
desborde corporal de Mariela, darle lugar a su propia 
subjetividad, reconstruir su lugar de niña y promo-
ver el sostenimiento de lazos saludables con pares, su 
desarrollo emocional y su autonomía progresiva, se 
improvisaron con enorme esfuerzo, de al menos una 
veintena de personas, talleres diarios con aspectos 
lúdicos, artísticos, ocupacionales, se incluyó lo esco-
lar, el ejercicio físico recreativo, salidas a un patio del 
hospital, etc. Si bien Mariela lograba por momentos 
participar activa y productivamente de estos talleres 
y espacios, la continuidad y desarrollo de los mismos 
se vieron marcadamente afectados por la ausencia de 
un equipo capacitado y experimentado en abordajes 
terapéuticos complejos en salud mental y por las ca-
racterísticas edilicias no adecuadas para internaciones 
de salud mental.

En relación al recurso humano con el que se contó 
en esta internación, se presentaron importantes obs-
táculos a la hora de intervenir y pensar conjuntamen-
te, tanto con profesionales internos como externos al 
hospital (sin especialización ni capacitación en salud 
mental o salud mental infanto-juvenil). 

El equipo del Hogar dejo de intervenir a partir de 
la internación, por lo que, desde el municipio, se or-
ganizó un equipo de cuidadores externos las 24 horas 
(provenientes del “Banco de Tareas” municipal, cons-
tituido por personas con escasos recursos económicos 
con las cuales el municipio colabora, abonando algún 
servicio y solicitándoles, como contraprestación, di-
versas tareas). Luego de pocos días, estos cuidadores 
abandonaron la tarea agotados por la misma, por lo 
que el Área de Enfermería del hospital coordinó ho-
ras extras de todo su plantel para ocuparse del acom-
pañamiento de Mariela. Una parte de los miembros 
de ese plantel, agotados e impotentes, también fue 
abandonando la tarea y, en función de sostener la in-
ternación y evitar situaciones de autoagresión de la 
niña, se terminó convocando a personal femenino de 
la comisaría local. Hecho habitual, lamentable y na-
turalizado (¿ilegal?) en internaciones de salud mental 
involuntarias, particularmente en lugares alejados de 
grandes centros urbanos, que pretenden, paradóji-
camente, resguardar el derecho a la salud y a la vida 
(¿un retorno a antes de Pinel?). La angustiosa soledad 
ante la franca carencia de instalaciones edilicias y de 
un equipo de profesionales de salud mental ultraespe-
cializados en soportar, contener y encausar desbordes 

psíquicos que amenazan la vida propia y/o ajena del 
paciente, derivan en intervenciones bienintenciona-
das o heroicas, pero de bordes filosos. Además, duran-
te todo el transcurso de la internación e incluso en las 
actividades educativas, terapéuticas y de talleres que 
se intentaron organizar para la niña, ésta no mantuvo 
interacción con pares. Tampoco resultó posible regu-
lar el ingreso de objetos ni personas de la comunidad 
que, al tanto de la situación de la niña por las redes so-
ciales, se acercaban a aportar sus buenas intenciones 
sin iguales efectos. 

La cama de Mariela estaba en una habitación con 
otras camas de internación pediátrica (anuladas al 
efecto de dar espacio a la paciente) y un baño, que ob-
viamente contaba con tomacorrientes comunes, teclas 
de luz, bocas de oxígeno y de aspiración, ventanas de 
vidrio común, sin medidas de seguridad hacia el ex-
terior y espejos, por mencionar solamente las princi-
pales deficiencias de seguridad. Durante su estadía, la 
habitación se encontraba a oscuras, únicamente con 
luz artificial, con la persiana baja “por temor a que se 
escape”, con los riesgos implícitos que tal situación 
conllevaba. Obviamente, el edificio del hospital no 
está preparado y no es arquitectónicamente seguro ni 
funcional para ese tipo de internaciones. Más allá de 
lo arquitectónico, el espacio físico en una internación 
de salud mental (encuadre) cumple, además, una fun-
ción en la restitución del equilibrio mental que mu-
chas veces es pasado por alto.

Recursos humanos y edilicios especia-
lizados: ¿castigo para el usuario, heroís-
mo profesional o salud mental pública 
de avanzada?
Por todo lo descrito, y luego de un mes de internación, 
se consideraron totalmente agotados todo tipo de re-
curso edilicio y humano disponibles, que permitieran 
sostener adecuadamente esta intervención de salud 
mental para Mariela, con los mínimos márgenes de 
seguridad y de trabajo posible del equipo terapéutico 
en salud mental, necesarios para orientar la interven-
ción y respetando los más básicos derechos humanos, 
consignados en la Ley Nacional de Salud Mental N° 
26.657 así como en la de Derechos del Niño N° 26.061 
y sus correspondientes leyes provinciales. Ante un 
episodio en que Mariela, aún bajo el cuidado de una 
mujer policía, intentó autolesionarse en su habitación 
con la corriente eléctrica y considerando que un Hos-
pital especializado en Salud Mental Infanto-Juvenil de 
la Ciudad de Buenos Aires dispone del recurso edi-
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licio y humano necesarios, solicité la derivación al 
mismo, con el único apoyo del Juzgado de Familia y 
la Asesoría de Menores intervinientes, que lo autori-
zaron judicialmente. 

En el Hospital especializado (mal llamado mono-
valente en la jerga sanitaria argentina), Mariela requi-
rió de sólo dos semanas para estar en condiciones clí-
nicas de egresar de su internación. Curiosamente, lo 
hizo con el mismo diagnóstico, similar propuesta de 
abordajes terapéuticos integrales y prácticamente el 
mismo esquema de tratamiento psicofarmacológico: 
¿cuál fue la diferencia? No fue un “héroe” ni un gru-
po enorme de bienintencionados quienes lo lograron; 
fueron recursos humanos y edilicios especializados y 
respetuosos de los Derechos Humanos. Desde ya, se le 
podrán criticar diversas cosas a los Hospitales Espe-
cializados, pero difícilmente que dejen en la calle a un 
paciente en situación de extrema vulneración mental.

Mariela ilustra, lastimosamente, como se reempla-
za, en el interior profundo del país, el desamparo de un 
sistema de salud mental inexistente y, peor aún, como 
parece que se reemplazaría un hospital especializado 
en salud mental con un hospital general, aún frente al 
más avanzado, prolífico y necesario desarrollo de la 
salud mental comunitaria y la prevención primaria en 
salud mental. 

Su condición de niña realza la importancia de la 
situación de Mariela como caso índice para todas las 
edades de la salud mental, por la mayor prevalencia 
de internaciones en la adolescencia o adultez y porque 
enciende las alertas ante la lisa y llana ausencia de un 
sistema de salud mental, nacional, provincial o muni-
cipal, fuera de las grandes ciudades. 

La patología mental, con sus variables biológicas, 
psicológicas y socio-históricas, demuestra en las más 
diversas partes del mundo, que su existencia no es 
arbitraria ni respeta reduccionismos ni límites demo-
gráficos de ningún tipo; y la pandemia por COVID-19 
recordó al mundo entero la importancia de priorizar-
la. Incluso a los mismos organismos internacionales 
que, obnubilados de teoría, promueven cierres de 
instituciones, en lugar de un sistema de salud men-
tal pública de avanzada y con complejidad creciente; 
con salvaguarda de los Derechos Humanos, con Pro-
moción y Prevención Primaria de la Salud, con Salud 
Mental Comunitaria, con Hospitales Generales y con 
Hospitales especializados que, entre otras funciones, 
sepan y puedan contener internaciones involuntarias 
de todas las edades, distribuidos en todo el país. 

Creer que todo hospital general -en cualquier lu-
gar del país- puede estabilizar, en una internación 

de salud mental, cuadros graves y descompensados 
en pacientes sin conciencia de situación (internacio-
nes clínicamente involuntarias, más allá del requisito 
legal de involuntario a todo niño/a), no sólo parece 
una mirada groseramente ingenua o negacionista 
de la patología mental sino que también parece una 
mirada altamente riesgosa y reduccionista. Ésta últi-
ma, supone que estabilizar un paciente dependería, 
médicamente, de sólo “dar en la tecla” con la medi-
cación, desconociendo la dimensión humana y psico-
terapéutica de la asistencia en psiquiatría (¿el meollo 
de la especialidad?) y de todo acto médico. Sumado a 
ello, se desconoce la experiencia de todo el personal 
de un hospital especializado (profesionales de todas 
las disciplinas, áreas y rangos, acompañantes terapéu-
ticos, talleristas, docentes, personal de maestranza, de 
cocina, porteros, etc.) en el manejo de situaciones es-
pecíficas y complejas, además de la cuestión edilicia y 
de la brutal inexistencia de psiquiatras y psiquiatras 
infanto-juveniles distribuidos razonablemente en la 
amplia geografía del país. 

La lucha contra los reduccionismos y en favor de 
los derechos de las personas con padecimiento o pa-
tología mental se da en las universidades, residencias, 
asociaciones y gremios; la lucha contra el estigma en 
salud mental se da también en lo cotidiano, lo familiar, 
en los barrios, los consultorios, las escuelas, los ámbi-
tos laborales; nada de esto se gana por sí solo en las 
salas de internación de los hospitales; tampoco en los 
Hogares. Visto desde estos lares, ¿será la derivación de 
Mariela un resabio de la medieval pena de destierro 
por “mala conducta social”? (Asenjo González, 2014). 

A más de 10 años de la aún controvertida Ley 
26.657 -en aspectos, no en espíritu- y en camino a los 
10 años de su reglamentación (2013), quizá tenga más 
impacto poblacional lo que hay por desarrollar en ma-
teria de salud mental, que lo que hay por adecuar u 
optimizar -no cerrar- pero esto pertenece al ámbito de 
las opiniones personales. 

Incluso con la pandemia por COVID-19 aún a 
cuestas y sus efectos en la salud mental aún por verse, 
cabría preguntarse qué aprenderíamos para el con-
junto si miráramos las partes con otros lentes; cabría 
preguntarle a la niña Mariela por el funcionamiento 
de los hogares, por el sentido de la división en convi-
venciales y especializados. 

Qué respondería Mariela si le preguntáramos ¿qué 
tienen en común la sensación de desamparo en un 
Hogar y en un Hospital General del interior del país?, 
¿no necesitamos más especialistas y más lugares es-
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pecializados en el país para ayudarte? Y nosotros pre-
guntarnos ¿cuáles son los riesgos de cerrar hospitales 
especializados para los distintos escenarios de la salud 
mental en la Argentina?

Todas preguntas acuciantes que requieren respues-
tas urgentes.

Conflicto de intereses: el autor declara no presentar 
conflicto de intereses.

Agradecimientos: a Mariela, por permitirnos apren-
der a partir de su sufrimiento. 
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Resumen
El trastorno por uso de sustancias (TUS) altera significativamente el rendimiento social, familiar y laboral del 
paciente, así como su salud física y mental. El Dispositivo Pavlovsky (DP), cuyas características se describen 
en este artículo, tiene una modalidad de tratamiento de carácter ambulatorio e intensivo para usuarios cuyo 
estado de gravedad no requiere internación, pero sí un abordaje de mayor intensidad que los tratamientos 
ambulatorios tradicionales. El DP, creado en Buenos Aires, Argentina, tiene una batería de propuestas terapéu-
ticas protocolizadas dentro de un marco preestablecido, adaptadas a las necesidades del paciente. Debido a su 
carácter intensivo, brinda mayor contención psíquica y promueve la abstinencia en los usuarios, quienes por su 
patología presentan rasgos comunes de ambivalencia a suspender el consumo de las sustancias problema. La 
propuesta terapéutica se caracteriza por ofrecer y promover el uso de herramientas y estrategias para la vida 
cotidiana a partir de terapia grupal intensiva, individual, consulta psiquiátrica, toxicológica, asistencia a talleres, 
formación de una red participativa, a los cuales se les brinda un espacio grupal de contención, orientado a la 
psicoeducación en el acompañamiento al paciente. El DP cuenta con equipos interdisciplinarios con diversos 
marcos teóricos. Sus profesionales mantienen comunicación fluida, con espacios formales de intercambio, 
actuando en la direccionalidad de los tratamientos en general y profundizando cada caso en particular.
Palabras clave: Dispositivos ambulatorios - Abuso de sustancias - Conducta adictiva, Tratamiento intensivo 
ambulatorio - Intervenciones grupales.

Abstract
The Substance Use Disorder (SUD) alters the patient’s social, family and working performance significantly, together with 
Mental and Physical Health. The Dispositivo Pavlovsky (DP) is an outpatient and intensive treatment modality for users/
clients that do not require an inpatient facility but do need a more intense approach than traditional/classic out patient 
treatment. The DP has a variety of therapeutic of fers with a protocol in a pre established setting, adapted to the patient’s 
needs. The treatment intensive given characteristic, it provides a better psychical support and promotes abstinence among 
the users/clients, who, because of their pathology, present common features of ambivalence towards suspending the con-
sumption of the problematic substance. Overall, the therapeutic proposal is characterized by offering and promoting the 
use of tools and strategies for the daily life, such as intensive Group Therapy Setting, Individual Therapy, Psychiatric Con-
sultation, Toxicology consultation, attendance to workshops, creating a participatory network, that provides a group setting 
support oriented to wards psychoeducation, and accompaniment of the patience. The DP has interdisciplinary teams with 
diverse theoretical frameworks. These professional skeep a fluid communication, with formal exchange settings, intervening 
in the directionality of the treatment in general and delving deep in each particular case.
Keywords: Outpatient treatment - Substance abuse - Addictive behavior - Intensive outpatient treatment - Group 
intervention.
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Introducción 
Según la Organización Panamericana de la Salud 
(OPS) “4,4 millones de hombres y 1,2 millones de 
mujeres de América Latina y el Caribe sufren trastor-
nos causados por el uso de drogas en algún momento 
de su vida” (Organización Panamericana de la Salud, 
2021). En el Estudio Epidemiológico de Salud Mental 
en población general de la República Argentina publi-
cado en el 2018 el 10.4% de los encuestados presenta-
ban algún tipo de trastorno por consumo de sustan-
cias (Stagnaro et al, 2018).

El trastorno por uso de sustancias (del inglés TUS) 
está definido como una entidad clínica crónica con 
alteración neurobiológica. Confluyen en la etiología 
de este trastorno factores genéticos, psicosociales y 
ambientales, que se caracterizan por conductas como 
el craving, problemas en el control del uso de la sus-
tancia, uso compulsivo de la misma y continuidad del 
consumo, a pesar del daño físico y/o psíquico (Cal-
vo-García et al., 2016; Portero Lazcano, 2015). 

La obtención y el consumo de la sustancia alteran 
significativamente el rendimiento social, familiar y la-
boral del paciente. El TUS es muy complejo y también 
lo es su abordaje. Este trastorno aparece en cualquier 
sujeto inmerso en un escenario cultural específico, en 
búsqueda de novedad, gratificación inmediata a la bús-
queda de estímulos y alivio de las tensiones rutinarias o 
del malestar psíquico (Capece, 2008). Los resultados te-
rapéuticos dependen en gran medida de la adherencia 
al tratamiento (Velázquez Benítez et al., 2016). 

A finales de los años ochenta y principios de los no-
venta del siglo XX, apoyados por la investigación neu-
rológica y los hallazgos de los fundamentos neurológi-
cos a la adicción (el circuito de recompensa cerebral), 
los enfoques cognitivos comenzaron a ser los más usa-
dos para el abordaje de las adicciones (Capece, 2008). 

Actualmente, en el tratamiento de las conductas 
adictivas, se destaca la aplicación de desarrollos teó-
ricos como el de Prochaska y Di Clemente con la “en-
trevista motivacional” (Templos Nuñez, & Navarre-
te, 2014), las estrategias de “prevención de recaídas” 
de Marlatt y Gordon (Risso et al., 2019), el “manejo 
de contingencias” de Silverman (García Rodríguez, 
2008), las aproximaciones motivacionales de Miller 
(Templos Nuñez, & Navarrete, 2014), la psicoeduca-
ción y el modelo de reducción de daños (Velázquez 
Benítez et al., 2016).

Los pacientes afectados por el TUS circulan por 
diferentes dispositivos de tratamiento en función de 
su gravedad clínica. Si ésta implica un riesgo vital in-

minente, como en el caso de las urgencias clínicas, 
se indica la internación hospitalaria como primera 
medida para el cuidado general y evaluación de es-
trategias terapéuticas a fin de atender el síndrome de 
abstinencia (Echeburúa et al., 2004; López-Núñez et 
al., 2016). Estos cuidados suelen llevarse a cabo en 
servicios de toxicología o de clínica médica, seguidos, 
dependiendo del caso, de una internación en servicios 
de salud mental. Luego de la compensación del cua-
dro agudo se suelen indicar diversos dispositivos para 
el tratamiento ulterior, como comunidades terapéuti-
cas, grupos terapéuticos o abordajes tradicionales de 
salud mental de tipo ambulatorios. Estos espacios, ge-
neralmente desarticulados entre sí, tienen poca efica-
cia. A medida que se ha avanzado en la investigación 
del TUS se ha reconocido la importancia de los tra-
tamientos integrales que involucran el entorno social 
y la comunicación o conocimiento de las diferentes 
instituciones que, eventualmente, intervienen en la 
problemática a tratar.

El National Institute on Drug Abuse de los EE. UU., 
ha publicado los “Principios de tratamientos para la 
drogadicción: Una guía basada en las investigaciones. 
Principios de tratamientos eficaces” (NIDA, 2020), los 
cuales de manera resumida definen que un tratamien-
to eficaz debe considerar:
■	 El TUS como una enfermedad compleja pero tra-

table.
■	 El tratamiento para el TUS debe estar disponible 

de manera permanente.
■	 El tratamiento eficaz para el abandono del consu-

mo de sustancia debe valorar las diversas necesi-
dades de la persona: alteraciones clínicas (HIV y 
hepatitis, enfermedades metabólicas como diabe-
tes, hipercolesterolemia o alteraciones cardiacas), 
psicológicas, sociales, y legales.

■	 Un tratamiento eficaz requiere su mantenimiento 
por un periodo de tiempo adecuado.

■	 La eficacia del tratamiento se basa en la imple-
mentación de grupos y actividades que ayuden a 
desarrollar habilidades para sustituir el consumo 
de la sustancia y actividades vitales constructivas y 
gratificantes.

■	 Se debe considerar tratamientos con psicofárma-
cos para el manejo de síntomas de abstinencia y 
sustitución de la sustancia como es el caso de los 
opioides.

■	 Evaluar permanentemente el tratamiento de cada 
paciente y modificarlo en caso de que sea necesario.
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■	 La desintoxicación médica es sólo la primera etapa 
del tratamiento para la adicción y por sí sola rara 
vez es suficiente para ayudar a los pacientes a lo-
grar abstinencia y recuperación.

■	 El tratamiento no tiene que ser voluntario para ser 
eficaz.

■	 Pueden ocurrir recaídas durante el tratamiento 
por consumo de sustancias.

En el presente artículo, se describe el esquema de tra-
tamiento en el Dispositivo Pavlovsky (DP), un Dispo-
sitivo Ambulatorio Intensivo (DPI) para pacientes con 
TUS, cuya sede principal se encuentra en la Ciudad de 
Buenos Aires, Argentina. 

Esquema de tratamiento en el DAI del 
DP y descripción de las herramientas 
para pacientes
El DP despliega una estrategia a cargo de un equipo de 
profesionales ante un problema de salud mental grave 
ocasionado por el TUS, considera la rehabilitación y 
las necesidades de apoyo social específicas a la perso-
na afectada, durante un período de tiempo indefini-
do que reduce la necesidad de internación y aumenta 
la adherencia al tratamiento. Este DAI es importante 
para el tratamiento de patologías crónicas (Dieterich 
et al., 2017). La definición de la APA (American Psy-
chiatric Association, 1995) establece que un tratamien-
to es intensivo, cuando el usuario asiste al mismo un 
mínimo de tres horas a razón de tres veces por sema-
na. Una alta frecuencia de contacto entre el equipo y 
el paciente es una variable documentada de mayor efi-
cacia del programa (American Psychiatric Association, 
1995; Timko, 2008).

El tratamiento intensivo se divide en tres etapas: 
admisión, tratamiento y mantenimiento. La puerta de 
entrada al dispositivo es la entrevista de admisión. A 
partir la página Web de la institución se ofrece res-
puesta inmediata a cualquier consultante. La entrevis-
ta inicial puede ser realizada por distintos miembros 
del equipo. El 50% de los consultantes concurren a la 
admisión y de éstos el 50% comienza la experiencia 
terapéutica (Pavlovsky et al., 2020). La respuesta debe 
ser pronta y eficaz.

Se practica una primera evaluación del consultante 
y de las circunstancias vinculadas al consumo: ¿Cuá-
les sustancias consume?, ¿desde cuándo consume 
sustancias?, ¿en qué contexto consume? La respues-
ta a esas preguntas brinda una primera impresión de 
las implicaciones personales, familiares y sociales del 

consultante. En la admisión al DAI se evalúa si éste es 
la mejor alternativa para el paciente, o si se requieren 
otras instancias previas: internación para desintoxica-
ción o tratamiento de enfermedades clínicas agudas. 
Se indaga acerca de los motivos del inicio del trata-
miento y se inicia la etapa de pre-contemplación o 
contemplación del abandono del consumo (Templos 
Nuñez, & Navarrete, 2014).

Es importante mencionar que, aunque el DAI está 
indicado para patologías severas e incluso para pa-
cientes recién externados de tratamientos de interna-
ción por salud mental, si el paciente no está compen-
sado psiquiátricamente, no cuenta con red de apoyo 
social o no tiene intenciones de seguir alguna de las 
indicaciones iniciales de los profesionales, no puede 
ser admitido, al menos en ese momento. Se tienen en 
consideración “los criterios de exclusión de Fishman” 
planteados en 1999: “psicosis aguda, psicosis crónica 
con deterioro neuropsicológico severo, retraso mental 
y comportamiento o ideación que sugiere un riesgo 
para sí mismo o para otros” (Fishman et al., 1999).

En el tratamiento del trastorno por consumo de al-
cohol se han descrito técnicas para tratar los procesos 
automáticos asociados al consumo. Se está investigan-
do un conjunto de programas de capacitación compu-
tarizados, asociados al entrenamiento de modificación 
de sesgo cognitivo (CBM) los cuales buscan cambiar el 
sesgo de atención, de enfoque y de memoria (Bratti-van 
der Werf et al., 2018). En el caso del DP las herramien-
tas están elaboradas según el modelo Patient Centered 
Care (PCC), es decir, “centradas en el paciente”, que es-
tán relacionadas con el cuidado integral, la psicoterapia 
individual, el compartir toma de decisiones y crear vín-
culo terapéutico de acuerdo a las características perso-
nales del paciente (Marchand et al., 2019).

En el DP se aplica la app VLOV. La iniciativa está 
orientada a que el paciente se vincule activamente 
durante y con su tratamiento. El mismo ingresa su 
información personal, el nombre de su terapeuta in-
dividual y los datos de su obra social para ser usados 
en caso de emergencia. Así, el paciente tiene todos los 
días un conteo del tiempo que lleva de abstinencia (di-
vidido en horas, días y meses) que tendrá que reiniciar 
en caso de recaída en el consumo. Con la VLOV el 
paciente registra cómo está su estado de ánimo (“En 
riesgo de recaer”, “Excelente”, “Muy bien”, “Regular”, 
“No sé cómo me siento”). Esto sirve de monitoreo 
del estado de ánimo para el paciente mismo y por su-
puesto, para sus terapeutas, quienes pueden decidir 
intervenciones farmacológicas, frecuencia de grupos 
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terapéuticos u otras indicaciones que eviten recaídas 
en el consumo. Además, la VLOV cuenta con tracks 
de meditación que pueden ayudar a disminuir la an-
siedad, el deseo de consumo, etc. El paciente también 
cuenta con un botón directo al teléfono de emergencia 
que señaló a su ingreso, en caso de tener que activar 
el protocolo de recaída en el consumo y otro botón 
denominado “Necesito ayuda”, que da las opciones de 
“Llamar a alguien cercano”, “Llamar a mi terapeuta”, 
“Llamar a emergencias”, “Meditar” y “Repasar proto-
colo”. Todos los días el paciente recibe un e-mail en 
su casilla personal, recordando la agenda de grupos 
terapéuticos y talleres. Esto mejora la adherencia e im-
plicación en el tratamiento (Figura 1). 

La etapa de admisión incluye los pacientes que 
recién son ingresados al dispositivo. En ella es fun-
damental cumplir con varios requisitos, entre ellos: 
evaluación por la toxicóloga del equipo quien reali-

za chequeo clínico completo, antecedentes clínicos y 
estado clínico asociado a la sustancia problemática. 
Además, se incluye un chequeo odontológico y nutri-
cional. Se realiza una evaluación psiquiátrica inicial 
y la designación de un psicoterapeuta individual con 
quien el paciente comienza un seguimiento semanal, 
aunque, en algunos casos, la frecuencia es mayor (ver 
Cuadro 1).

En esta etapa inicial del tratamiento se define la 
red de apoyo con la que cuenta el paciente, entre las 
características de la red de apoyo se espera que cada 
paciente tenga al menos una persona como red; ésta 
funciona como sistema de aviso y alerta de dificulta-
des y problemas y potencia y amplifica los principios 
terapéuticos del programa en el ámbito cotidiano (Pa-
vlovsky et al., 2020). 

Los pacientes de admisión cuentan con dos gru-
pos diarios a los que se agrega una “clase” de “entre-
namiento en herramientas”, de frecuencia semanal. 
También pueden incluirse en talleres. Las primeras 
cuatro semanas representan un momento sensible por 
la alta posibilidad de abandonos documentados en la 
bibliografía, en particular para aquellos con una de-
pendencia a la cocaína (Veach et al., 2000; Barnicot, & 
Crawford, 2019). 

El paciente que cumple con los objetivos pauta-
dos para la primera etapa, pasa a tratamiento. En esta 
etapa los pacientes ya tienen entrenamiento en las 
herramientas disponibles, como el protocolo de crisis 
(llamada a su servicio de asistencia clínica urgente en 
caso de recaída en el consumo para la evaluación clí-
nica en el lugar) y la VLOV; comienzan su asistencia 
a grupos terapéuticos diarios y establecen un víncu-
lo terapéutico con su psicólogo y su psiquiatra. Uno 
grupos terapéuticos es específico para “prevención de 
recaídas”. Una vez a la semana se realizan “encuentros 
de red” que implican la asistencia de los miembros 
de las redes de apoyo social con las que cuentan los 

Figura 1. Aplicación VLOV

Cuadro 1. Objetivos de la entrevista de admisión

1- Promover un encuentro 
empático

2- Identificar contactos
significativos

3- Detectar trastornos
mentales comórbidos 4- Evaluar severidad

5- Evaluar riesgo de vida 6- Determinar diagnóstico 7-Determinar capacidad 
funcional

8- Identificar recursos de 
funcionamiento general

9- Identificar variables
socioculturales relevantes

para el tratamiento

10- Identificar cuál es
el problema dominante

11- Determinar el estadio
del proceso de cambio

12- Configurar un plan
integral de tratamiento
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pacientes, con el objetivo de entrenar también a los 
familiares y amigos en el proceso de recuperación del 
paciente y en el apoyo que requiere cada uno para el 
mantenimiento de la abstinencia y la recuperación. La 
red de apoyo también es entrenada para actuar en caso 
de consumo y en la activación del protocolo de crisis.

Las indicaciones de asistencia las define el equipo 
tratante. En caso de que el paciente no cumpla ade-
cuadamente con estas indicaciones, es llamado por el 
coordinador del DAI para consultar las razones del 
incumplimiento e incentivar la participación activa 
en los grupos terapéuticos y talleres correspondientes.

El DAI también cuenta con otros espacios terapéu-
ticos como los talleres de actividad física, espacio crea-
tivo, cine debate, meditación. También se encuentran 
en agenda “grupos específicos del dispositivo” como el 
taller para mujeres en tratamiento, el de integración 
sociolaboral, el de pares, el de cesación tabáquica y el 
de terapia dialéctico conductual (DBT). Éste último 
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del trastor-
no límite de la personalidad y se está implementando 
para el tratamiento por consumo de sustancias, espe-
cialmente para entrenar a los pacientes en la identifi-
cación emocional y su control (Sánchez et al., 2011).

El DP cuenta con el “Dispositivo de Noche”, desti-
nado a pacientes en estadio pre-contemplativo frente 
al cambio, que tienen una severidad similar a los de-
más pacientes admitidos, pero expresan una negativa 

a participar en un programa de alta exigencia, cómo lo 
supone el programa general. Actualmente se está es-
tudiando la adherencia al tratamiento de los pacientes 
que participan y los factores del Índice de Severidad 
de Adicción (Urshel et al., 2003) diferenciales entre 
ambas modalidades.

La tercera etapa del tratamiento corresponde al 
“mantenimiento”. En ella los pacientes están adheri-
dos a la propuesta terapéutica y cuentan con un espa-
cio específico para continuar. El tiempo estimado de 
permanencia del paciente en la propuesta asistencial 
oscila entre los 12 a 18 meses con abstinencia global. 
Esto se asocia al modelo MATRIX (González et al., 
2013), según el cual la permanencia del paciente en 
tratamiento es un predictor a futuro de una evolu-
ción más favorable. La abstinencia global disminuye 
el riesgo de recaídas en el consumo (Veach et al., 2000; 
Pavlovsky et al., 2020). 

En el DP se ha observado una relación directamen-
te proporcional entre la frecuencia semanal y una evo-
lución positiva en términos de adherencia y proble-
matización del consumo. En algunos casos puntuales, 
se indica la “Asistencia Diaria” (AD) a razón de siete 
días por semana. 

A todo lo largo del tratamiento en DP se completa 
una Historia Clínica (HC) de tipo electrónica. 

En el Cuadro 2 se brinda un esquema de las etapas 
del tratamiento que se han enumerado.

Cuadro 2. Etapas del tratamiento en el dispositivo ambulatorio intensivo (DAI)
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Características del equipo terapéutico
Enrique Pichón-Rivière describe que “… a mayor he-
terogeneidad de los miembros de un grupo, heteroge-
neidad regida a través de la diferenciación de los roles 
desde los cuales cada miembro aporta su bagaje de 
experiencias vividas, sus conocimientos adquiridos, 
como así también sus diferencias, logra la suma de 
información que se potencia dando lugar a un cam-
bio cualitativo y a una mayor productividad” (Jasiner, 
2008). Esta es la base fundamental del intercambio en-
tre profesionales del DP.

La necesidad de la organización de las tareas gene-
ra una dinámica de cambio (Del Cueto, & Fernández, 
2002), lo que establece el valor simbólico de la reunión 
de equipo. Se busca que la reflexión consciente ofrezca 
un consenso en decenas de decisiones que impactan 
en la constitución de calidad de vida de los pacientes 
graves que presentan una dependencia a algún tipo de 
sustancias y de su entorno familiar (Nutt et al., 2007). 
Se realiza un análisis detallado de las situaciones 
emergentes, sin que estas superen la voracidad de la 
urgencia. El DP funciona como una “maquinaria en 
constante movimiento” (Pavlovsky et al., 2020). 

El trabajo en equipo se orienta a cumplir distintas 
funciones que apuntan a la diversidad de formaciones 
disciplinarias y construye un conocimiento a partir de 
lo grupal, por lo que establece la necesidad de generar 
un vínculo colaborativo, de confianza y motivación 
que invita a los pacientes a participar de los diferen-
tes espacios individuales y grupales como talleres, y 
la adquisición en la práctica de habilidades como es el 
protocolo de crisis, instaurando un abordaje integral 
que pueda ofrecer un tratamiento acorde a las necesi-
dades del consultante.

Vale aquí señalar el concepto de apuntalamiento 
de Kaës (1996). Éste incluye la idea que el apoyo es 
equivalente a sostén, la relación de apoyatura es re-
cíproca y simultánea entre quienes apoyan y quien se 
siente apoyado, como, por ejemplo, los miembros del 
equipo asistencial del dispositivo se sostienen entre sí. 
Entregan su narcisismo individual al grupal permi-
tiendo crear dinámicas que favorezcan la resolución 
de situaciones de crisis social y personal de los pacien-
tes en consumo.

En el marco del tratamiento, el vínculo de confian-
za sólido que se construye en el día a día permite que 
algunos pacientes comiencen a problematizar su con-
sumo, se preparen para cambiar y eventualmente lo 
hagan (Pavlovsky et al., 2020). Es común que en este 
tipo de pacientes lo repetido hasta el hartazgo sea que 

todos ellos mienten y que sólo algunos de ellos quie-
ren mejorar, ubicándolo en un rol devaluado y poco 
confiable. El equipo del DP pretende invertir esa ecua-
ción y poner el acento en convertirse en un recurso 
confiable para el consultante.

La confianza hacia el equipo se construye en base 
a una serie de premisas: honestidad con el paciente, 
condiciones de contacto con la red claras y transpa-
rentes, disponibilidad cotidiana, coherencia entre 
aquello que señalamos como preocupación y nuestro 
accionar, presencia en las crisis, compromiso ético y 
clínico de evaluar periódicamente si el tratamiento 
funciona o no, formulación de objetivos verificables, 
solicitud de una segunda opinión cuando es necesa-
rio, intervención en caso de riesgo cierto e inminente 
para proteger la seguridad y la vida del paciente y/o 
la de sus allegados. Por último, las intervenciones si-
guiendo el estilo y la filosofía de un DAI, son reali-
zadas activamente a partir de una escucha receptiva 
y reflexiva, sin juzgar, que permiten validar los senti-
mientos que vivencian los pacientes y sus familias en 
el proceso terapéutico.

La evaluación médica psiquiátrica en el 
DAI
El médico psiquiatra tiene como responsabilidad una 
serie de funciones específicas: identificar el riesgo y 
actuar en consecuencia, evaluar la comorbilidad psi-
quiátrica -si es necesario implementar una estrategia 
psicofarmacológica para aliviar síntomas de abstinen-
cia y/o reducir el craving, así como tratar un trastor-
no psiquiátrico asociado-; derivar a niveles de mayor 
complejidad médica (ej: síndromes de abstinencia 
severos) o a efectores de la red de salud mental (ej: 
riesgo cierto e inminente); promover las interconsul-
tas con colegas médicos, monitorear en términos psi-
copatológicos la evolución del paciente; informar los 
efectos del abuso de sustancias sobre su salud, discutir 
opciones de abordaje a su problemática de consumo; 
reevaluar periódicamente si el dispositivo actual de 
tratamiento aplicado es el adecuado, comparar impre-
siones subjetivas con el terapeuta y entrevistar a la fa-
milia o red del paciente, como funciones principales.

Cada paciente es asistido por un psiquiatra, con 
independencia de si tiene indicación farmacológica o 
no. A tal efecto se utiliza el modelo de trabajo para la 
entrevista psiquiátrica del Manual de trabajo del DP 
para el tratamiento de consumos problemáticos (Pa-
vlovsky et al., 2020). 

El psiquiatra suele realizar una agenda de temas 
sobre el estilo de consumo en forma colaborativa con 
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el paciente. Es frecuente que el paciente desee inte-
rrumpir una sustancia-problema, pero no abandonar 
todo tipo de consumo. Lejos de ser un tema de con-
frontación, se trabaja ese motivo de consulta; no sin 
señalar que la propuesta de tratamiento propone una 
abstinencia global de sustancias psicoactivas, en razón 
de que mantener el consumo de sustancias se asocia 
a una peor evolución. Los pacientes suelen ser preci-
sos en distinguir cualitativamente qué sustancias re-
presentan un problema mayor para ellos y cuáles no; 
aunque suelen fallar notablemente en dimensionar el 
impacto del consumo (de cualquier sustancia) en el 
desencadenamiento de una recaída.

En las instancias iniciales de tratamiento se realiza 
un screening cuyos resultados aportan datos comple-
mentarios para evaluar la dependencia de la sustancia 
o el grado de abstinencia. A tal efecto se emplean las 
siguientes herramientas:
■	 Drug Screening Inventory (Tarter, & Hegedus, 

1991): tiene por objeto identificar áreas problemá-
ticas de la vida de relación, evaluar el consumo de 
drogas en adolescentes y adultos y permite catego-
rizar y cuantificar los indicadores del problema en 
su relación con diferentes trastornos de ajuste psi-
cosocial.

■	 CAGE (1968) (Campo-Arias et al., 2009): es un 
cuestionario auto-administrado breve y sencillo, 
con gran utilidad en atención primaria para el 
screening de alcoholismo.

■	 Test AUDIT (1987) (Babor et al., 2001): elaborado 
por la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
es un cuestionario breve y auto-administrado que 
explora cantidad y frecuencia del consumo, pre-
sencia de trastornos relacionados con el alcohol, 
sintomatología de dependencia y consecuencias 
negativas del consumo.

■	 Test de Fagerström (1978) (Arias Gallegos et al., 
2018): es un test breve, fácil de realizar, tipo cues-
tionario de respuesta múltiple que evalúa diferen-
tes aspectos del comportamiento del fumador y 
estima el nivel de adicción. 

■	 Evaluación Neurocognitiva: es imprescindible por 
múltiples causas: 1) el abuso a largo plazo se ma-
nifiesta con deterioro del control ejecutivo (inhi-
bitorio) de la memoria de trabajo y de la toma de 
decisiones, 2) los déficit cognitivos influyen en el 
nivel funcional del paciente en su cotidianidad, 3) 
puede ser un factor de vulnerabilidad para el ini-
cio y el mantenimiento de una adicción, 4) puede 
facilitar el desarrollo de recaídas, 5) puede limitar 

los logros del paciente en un tratamiento. Los pro-
cesos cognitivos más afectados son la atención, la 
memoria y las funciones ejecutivas, y es de buena 
práctica que exista una información neuropsico-
lógica en la evaluación inicial (Bagnati, 2017). La 
herramienta que utilizamos al ingreso es el Test de 
evaluación cognitiva de Montreal (Montreal Cog-
nitive Assessment, MOCA) (Loureiro et al., 2018). 
El MOCA es una herramienta de cribado, de uso 
libre, desarrollada originalmente en 2005, preci-
samente como respuesta a la dificultad para iden-
tificar la presencia de deterioro cognitivo con el 
MMSE. Constituye una batería de pruebas breves, 
de fácil administración, con una duración aproxi-
mada de 10 minutos, cuyo propósito es detectar la 
presencia de deterioro cognitivo leve y diferenciar-
lo de alteraciones cognitivas consecuentes al enve-
jecimiento normal.

En términos de diagnóstico psiquiátrico con objetivos 
técnicos e instrumentales, en el DP se utilizan los cri-
terios incluidos en los manuales diagnósticos vigentes 
(CIE 11 y DSM 5). 

Otra herramienta empleada son los métodos de 
screening de detección de drogas en cualquier mo-
mento del tratamiento. Desde el momento en que in-
gresan al dispositivo los pacientes saben de la utiliza-
ción de esta herramienta que sirve para que, a partir 
de un eventual resultado positivo, tomen dimensión 
de su consumo y se pueda trabajar sobre ello. Si el pa-
ciente se niega a realizar esas mediciones se considera 
el resultado como positivo. Lejos de tomar medidas 
punitivas o asumir un rol “policíaco”, el equipo inter-
viene de diferentes maneras para fomentar la absti-
nencia global y la adherencia al tratamiento. Los in-
dicadores de un tratamiento exitoso se enumeran en 
el Cuadro 3.

La intervención psicofarmacológica
La intervención psicofarmacológica en los casos de 
adicciones suele obedecer a dos maneras de prescrip-
ción igualmente equivocadas: el uso excesivo e in-
discriminado de fármacos, o, por el contrario, su no 
utilización, aunque se sabe que su eficacia está proba-
da. El psiquiatra debe tener presente que la estrategia 
psicofarmacológica es una de las variables que puede 
fortalecer, mediante un uso racional, las probabilida-
des de que el paciente interrumpa su consumo de sus-
tancias. Los fármacos utilizados para sedar al paciente 
con el objetivo de “que no consuma” o los estabilizan-
tes del estado de ánimo “para disminuir los impulsos 
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a consumir”, son de poca utilidad. En la actualidad, 
faltan estudios que aporten evidencia respecto a cómo 
complementar los abordajes psicoterapéuticos con los 
abordajes farmacológicos. Es así que predominan es-
quemas de polifarmacia sin evidencia científica, que, 
en muchos casos, sólo empeoran la evolución del pa-
ciente. En relación con la medicación se produce una 
situación sorprendente: una subutilización notable de 
medicamentos aprobados para dependencias especí-
ficas (nicotina, alcohol, opiáceos) y una sobre utiliza-
ción de fármacos para casos en donde aún no se pue-
den extraer conclusiones firmes acerca del beneficio 
(cannabis, cocaína).

La medicación es útil y necesaria en el tratamiento 
sintomático de los síntomas de abstinencia a diver-
sas drogas de abuso (Kranzler et al., 2014); como es-
quemas de reemplazo a opiáceos (ej: metadona); en 
la dependencia a la nicotina, la Agencia Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica, AN-
MAT, de la Argentina, ha aprobado los reemplazos de 
nicotina por medio de parches, chicles, spray, carame-
los, el bupropión y la vareniclina; para la dependencia 
al alcohol en la cual se encuentran aprobados por la 
ANMAT el disulfiram y la naltrexona, en el tratamien-
to de trastorno mental comórbido (patología dual) y 
en indicaciones complementarias donde interviene el 
psiquiatra como, por ejemplo, en ciertas deficiencias o 
carencias dietéticas (vitaminas B, D, etc.).

Reunión clínica semanal
La tarea del equipo terapéutico de un DAI de pacien-
tes con TUS es un desafío en varios órdenes ya sea por 
algunas posibles características de los consultantes o 
por la manera en que éstos convocan a los profesiona-
les intervinientes. Algunas de esas características son:

■	 Son pacientes graves de alto riesgo, en consumo, 
ambivalentes y con sentimientos encontrados res-
pecto de iniciar tratamiento, con frecuencia con 
problemas legales, vinculares y laborales.

■	 En muchas ocasiones presentan comorbilidad psi-
quiátrica, como trastornos psicóticos, del estado 
del ánimo, de la personalidad, por déficit de aten-
ción con hiperactividad, etc.

■	 Muchos presentan problemas clínicos como con-
secuencia del consumo y otros tienen anteceden-
tes clínicos de base que empeoran con el uso de 
sustancias. Algunos ejemplos son: enfermedades 
de transmisión sexual (ETS), hepatopatías, cardio-
patías, neuropatías, etc.

■	 Algunos pacientes admitidos en el dispositivo ma-
nifiestan sentimientos de desconfianza, desgaste 
o temor; mostrándose a la defensiva ya que han 
transitado por experiencias terapéuticas previas 
difíciles y/o negativas, como internaciones en co-
munidades terapéuticas, desintoxicación aguda en 
clínicas psiquiátricas, consultas a profesionales de 
la salud mental que han generado desconfianza o 
han tenido una actitud “expulsiva” y/o punitiva 
vinculada al consumo.

■	 Con frecuencia los pacientes son traídos por terce-
ros (familiares, amigos, conocidos) y, generalmen-
te, tienen muy poca motivación de realizar trata-
miento.

 Estas características confrontan a los miembros del 
equipo de diversas maneras en su rol profesional:

■	 La formación en el tema específico de los TUS y su 
complejidad, generalmente abordada de manera 
insuficiente durante la carrera de especialista.

■	 Sus propios prejuicios y creencias como personas 
respecto a esta población de pacientes.

Cuadro 3. Indicadores de un tratamiento exitoso dispositivo Pavlovsky

1. Acceso al sistema médico para el cuidado de problemas clínicos

2. Conformar una red de trabajo con el paciente

3. Disminuir el consumo de sustancias: frecuencia, cantidad, repercuciones

4. Interrumpir conductas de riesgo para sí y para terceros

5. Estabilizar problemas psiquiátricos

6. Incluir al paciente en un tratamiento de salud mental

7.  Activar el proceso de cambio

8. Estimular la participación activa

9. Desarrollar una relacion de confianza con el equipo tratante y compañeros de grupo

10. Incorporar gradualmente herramientas del proceso de recuperación
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■	 La necesidad de una alta tolerancia a la frustración, 
aunque si se tiene un genuino interés para enca-
rar esta tarea compleja y ardua, también puede ser 
muy gratificante.

■	 La intención de generar un vínculo de confianza 
tal que permita realizar psicoeducación a aquellos 
pacientes traídos por terceros, quienes general-
mente se encuentran en la etapa pre-contemplativa 
de Prochaska y motivarlos a realizar tratamiento, 
así como problematizar su consumo.

Teniendo en cuenta estas consideraciones se estable-
ció una reunión semanal obligatoria para los profe-
sionales: psicólogos, psiquiatras, coordinador general, 
director del dispositivo y otros profesionales como 
nutricionista, terapeuta familiar y toxicóloga. Previo 
al encuentro los equipos terapéuticos envían al coor-
dinador las situaciones puntuales de alarma de cada 
paciente a su cargo. Este espacio ayuda a que todo el 
equipo del dispositivo intercambie ideas y todos los 
profesionales puedan aportar o sugerir intervenciones 
a tiempo, como el uso específico de herramientas o 
entrevistas adicionales que “re-encuadren” al paciente 
en el tratamiento. 

Al finalizar la reuniones semanales del equipo 
asistencial en el DP, los profesionales responden dos 
preguntas: ¿Cuál es el paciente que más le preocupa? 
Y ¿Cuál de los profesionales del equipo requiere más 
apoyo? Ambas fortalecen la comunicación y la ayuda 
entre colegas.

Ateneo clínico y cursos de formación
El ateneo clínico mensual es una actividad exclusiva 
para los profesionales del DP. Esta actividad académi-
ca toma como referencia un caso clínico particular o 
un tema clínico relevante para revisar de manera bi-
bliográfica. Se invita a referentes especialistas en psi-
quiatría o psicología a pensar el caso o tema en cues-
tión. Se desarrollan interrogantes y se intenta generar 
consenso entre todos para el abordaje integral de cada 
paciente.

En el DP se sostiene que es fundamental la exposi-
ción ante los colegas. En el ateneo clínico cada uno de 
los profesionales aporta desde su propio conocimien-
to, recorrido teórico y clínico. Permite las diferencias 
de conceptos y argumentos que ayuden a pensar des-
de diversas perspectivas.

Desde 2020 el dispositivo cuenta con una plata-
forma docente, en la cual se imparten cursos virtuales 
que apuntan a la formación continua de los profesio-
nales que conforman el equipo. 

Conclusiones
El DAI es una de las propuestas más acordes a la com-
plejidad del tratamiento de patologías crónicas, espe-
cialmente porque pretende generar conciencia de en-
fermedad y cambios de hábitos de vida en el ámbito de 
la comunidad del paciente.

El DP se plantea para pacientes con características 
específicas. Los mismos no podrán iniciar tratamiento 
en el caso de: estar en riesgo cierto e inminente, cur-
sando una descompensación de enfermedad clínica o 
psiquiátrica, si no cuentan con red de apoyo social o 
si no tienen la intención de iniciar un tratamiento que 
promueva la abstinencia del consumo de sustancias.

Las herramientas con las que cuenta el DP se basan 
en conceptos neurobiológicos actualizados, entrevista 
motivacional propuesta teóricamente por Prochaska y 
Di Clemente, las estrategias de “prevención de recaí-
das” de Marlatt y Gordon, el “manejo de contingen-
cias” de Silverman, las aproximaciones motivacionales 
de Miller, la psicoeducación, el modelo de reducción 
de daños, el entrenamiento de modificación de sesgo 
cognitivo (CBM) y el modelo Patient Centered Care 
(PCC) el cual promueve el desarrollo de herramientas 
clínicas “centradas en el paciente”.

El paciente en el DP es un agente activo del cambio, 
cuenta con psicoterapia individual, grupal, valoración 
psiquiátrica y toxicológica y talleres específicos para 
su tratamiento individual. Por lo tanto, se encuentra 
vinculado a un grupo de profesionales que permanen-
temente están en diálogo con él, en todas las etapas de 
su tratamiento.

En el marco de las teorías aplicadas para el desa-
rrollo del dispositivo, se considera fundamental para 
obtener un mejor desempeño profesional clínico la in-
vestigación continua, las actividades formativas de los 
profesionales involucrados y las reuniones de equipo 
semanales.

El DAI del DP es una propuesta de tratamiento in-
tegral que el paciente realiza en su comunidad. Al ser 
condición de admisión contar con una red de apoyo 
se trabaja no solo con el paciente en particular sino 
con su entorno social, generalmente desgastado por 
tratamientos previos frustrados.

Conflictos de intereses: la/os autoras/es forman parte 
del equipo del Dispositivo Pavlovsky.
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Resumen 
Aproximadamente el 30% de los pacientes con diagnóstico de esquizofrenia no responden al tratamiento 
con antipsicóticos produciendo una importante carga de la enfermedad. La Esquizofrenia Resistente al Trata-
miento (ERT) se define como la falta de respuesta a dos antipsicóticos de diferente clase, administrados en 
dosis adecuada durante 6 semanas. La clozapina es el único fármaco aprobado para tratar la ERT, sin embargo, 
uno de cada tres pacientes no responde a este fármaco. Existen algunas estrategias disponibles para el tra-
tamiento de los pacientes con ERT que no responden a la clozapina, pero la evidencia de estas estrategias 
continua siendo escasa y de mala calidad. En este consenso presentamos el resultado de un trabajo conjunto 
de expertos pertenecientes a las principales asociaciones científicas de Argentina bajo el auspicio de la Aso-
ciación Argentina de Psiquiatría Biología (AAPB). El objetivo de este trabajo es desarrollar un consenso con 
recomendaciones sobre el tratamiento de la ERT. Para ello se llevó a cabo una revisión formal de la literatura 
científica y luego el panel de expertos respondió 35 preguntas sobre los temas más importantes en relación a 
ERT. Una modificación del método Delphi fue usado para consensuar los aspectos más relevantes sobre ERT, 
en función de ambas actividades y de la experiencia del panel de expertos, luego se analizaron y se discutieron 
los resultados obtenidos. Como corolario se elaboró un documento consensuado con recomendaciones so-
bre los principales puntos de la ERT, el mismo estará disponible para la comunidad científica y para cualquier 
otro organismo público o privado relacionado con esta problemática de salud.
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daciones de tratamiento - Intercesiones psicosociales - Antipsicóticos - Antipsicóticos de primera generación 
- Antipsicóticos de segunda generación - Clozapina - Terapia electro convulsiva.

Abstract
Approximately 30% of people with schizophrenia fail to respond to first-line antipsychotic treatment which impacts 
the burden of the disease. Treatment-resistant schizophrenia denotes patients with failure to respond to at least two 
adequate trials of different antipsychotics. Clozapine is a unique drug approved for treating treatment-resistant schi-
zophrenia, however 1/3 of patients fail to respond to clozapine. Even though different strategies have been proposed 
for treating clozapine-resistant schizophrenia, the evidence is very limited, unclear, and of poor quality. A formal literatu-
re search was conducted and then, panel members were asked to complete 35 questions addressing different aspects 
of ERT. A modified Delphi method was used to unify expert opinion and achieve consensus. The expert consensus in 
diagnostic and treatment of TRS is the result of experts from the main national scientific societies under the organi-
zation of the Argentine Association of Biological Psychiatric AAPB. The consensus statement aims to guide on diagnosis 
and treatment.
Keywords: Schizophrenia - Treatment-resistant schizophrenia - Expert consensus - Treatment recommendation - Psy-
chosocial intervention – Antipsychotics - First generation antipsychotics - Second generation antipsychotics- Clozapine- 
Electroconvulsive therapy.

Introducción
Entre junio y septiembre del 2021 y bajo el auspicio 
de la Asociación Argentina de Psiquiatría Biológica 
(AAPB), el grupo de integrantes del panel de expertos 
se encargó de revisar de manera exhaustiva la litera-
tura publicada sobre Esquizofrenia Resistente al Tra-
tamiento (ERT). Para tal fin, cada uno de los expertos 
se aboco al análisis de un aspecto en particular de esta 
patología, tales como: prevalencia y epidemiología, 
definiciones de respuesta, remisión, recaída y recu-
rrencia en esquizofrenia, utilización de escalas clíni-
cas, criterios diagnósticos de la ERT, comorbilidades 
en esquizofrenia y el concepto de pseudo-resistencia 
al tratamiento, la aplicación de métodos complemen-
tarios y los abordajes terapéuticos farmacológicos y no 
farmacológicos, así como las respectivas secuencias de 
tratamiento a seguir, entre los tópicos más relevantes. 
Como resultado de ese trabajo individual preliminar, 
el múltiple intercambio por vía electrónica y la discu-
sión abierta, se realizó una reunión virtual del panel 
de expertos con la ayuda de un coordinador general y 
de la redactora médica científica, donde se logró arri-
bar a este trabajo final que tiene como objetivo princi-
pal poner al alcance de los especialistas en psiquiatría 
y demás agentes de salud una revisión comprensiva y 
adaptada al contexto local sobre la ERT.

Metodología 
A partir de la aceptación de los integrantes del panel 
para participar en el consenso, se llevó a cabo la tarea 
de distribuir los temas a ser revisados y analizados por 
cada uno durante un periodo de tres meses (junio a 
septiembre 2021). Posteriormente, una redactora mé-
dica científica especializada se encargó de preparar y 
adaptar cada sección particular y sus referencias en 
un formato estilístico común unificado. Luego de su 
aprobación, se hizo circular este primer documento 
del consenso por vía electrónica a todos los integran-
tes del panel de expertos, se utilizó una modificación 
del método Dephi para aunar la opinión de los parti-
cipantes y arribar a un consenso (Lacalle Remigio et 
al., 1996; Martínez-Sahuquillo Amuedo, & Echevarría 
Ruiz De Vargas, 2001).

Para ello se procedió a enviar un cuestionario de 35 
preguntas a través de la plataforma de Google (https://
drive.google.com), las mismas fueron respondidas en 
forma anónima y posteriormente fueron discutidas en 
el debate que se realizó en forma virtual.

El primer documento común fue revisado por todos 
los integrantes del consenso con un mes de anticipa-
ción y posteriormente se llevó a cabo una reunión el 12 
de agosto de 2021 por medio de un sistema electrónico 
para múltiples participantes (https://zoom.us). Allí se 
analizó y discutió la evidencia publicada en la litera-
tura internacional, se realizaron comentarios respecto 
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a cada una de las secciones y, conjuntamente con los 
resultados de las respuestas del cuestionario enviadas 
por los expertos, se logró consenso sobre aquellos pun-
tos en los que existían controversias. De este encuentro 
general surgió un segundo documento, preparado por 
la redactora científica, quien lo envió a cada uno de los 
participantes del panel para una segunda ronda de re-
visión. Luego de insertar los comentarios y sugerencias 
particulares de los expertos de esta segunda revisión del 
documento, se realizó una tercera ronda por vía elec-
trónica a fin de obtener una revisión y aprobación final 
por parte de todos los autores en octubre de 2021. El 
documento definitivo fue enviado para su publicación 
en la única revista argentina de revisión por pares e in-
dexado de nuestra especialidad.

Selección del panel de expertos
Siguiendo igual metodología aplicada para la produc-
ción de consensos anteriores realizados por la AAPB 
(Corrales et al., 2020), los expertos invitados a partici-
par fueron elegidos de acuerdo a los siguientes criterios: 
1) acreditación de experiencia clínica amplia en el diag-
nóstico y manejo de la esquizofrenia y otros trastornos 
psicóticos y 2) presentación de antecedentes académi-
cos y de investigación relevantes vinculados al tema en 
discusión. De un número mayor de profesionales que 
cumplían estos criterios de inclusión se eligió un grupo 
menor que fuese representativo de las principales agru-
paciones nacionales de especialistas en psiquiatría de 
nuestro medio (AAPB, APSA y AAP).

I. Generalidades: prevalencia y epide-
miologia de la esquizofrenia 
La esquizofrenia es una de las enfermedades psiquiátri-
cas más representativas, es considerada uno de los prin-
cipales problemas médicos a nivel mundial, a pesar de 
su relativamente baja incidencia (American Psychiatric 
Association, 2013). Es una enfermedad potencialmente 
incapacitante que afecta a jóvenes y a sus familias y que 
persiste durante muchos años, requiriendo a menudo, 
costosas y prolongadas intervenciones farmacológicas 
y no farmacológicas (Chong et al., 2016).

Su diagnóstico implica una serie de manifestacio-
nes muy variadas a nivel del pensamiento (cognición), 
afectividad y comportamiento entre otros y a pesar de 
que existen muchos enfoques diagnósticos, solo los 
manuales como el DSM-5 e ICD-11 lograron acepta-
ción mundial.    

Estas clasificaciones multidimensionales, utilizan-
do metodología basada en el consenso de expertos, 

separaron los trastornos en grupos, basándose en 
manifestaciones clínicas comunes, algunos factores 
etiológicos o mecanismos patogénicos, pero fueron 
severamente criticados por no incluir biomarcadores 
como criterio de diagnóstico para muchos trastornos, 
incluida la esquizofrenia (American Psychiatric As-
sociation, 2013; Nemeroff et al., 2013; World Health 
Organization, 2019).

El concepto moderno de esquizofrenia se remonta 
al momento de la introducción del término démence 
précoce, atribuido a Benedict Morel (Morel, 1860) y 
su adopción por parte de Emil Kraepelin (Dementia 
Praecox), quien agrupó en dicha entidad a la hebefre-
nia (Hecker, 1871), la catatonia (Kahlbaum, 2012) y 
las demencias paranoides (Kraepelin, 1883). Poste-
riormente, Eugen Bleuler (1911), introdujo el término 
“esquizofrenia” y propuso diagnosticar la enfermedad 
por la presencia de síntomas básicos (las cuatro A de 
Bleuler) afirmando que la esquizofrenia no era una 
entidad única, sino un grupo de enfermedades que 
aún no eran accesibles al diagnóstico (Bleuler, 1911).

Luego, Karl Leonhard (1957), basado en los mar-
cos conceptuales de Carl Wernicke (1899) y Karl Kleist 
(1923), propuso dos grupos de esquizofrenia: no siste-
mática y sistemática (continua versus episódica); este 
último se dividió en tres grupos en función de las mani-
festaciones clínicas predominantes (afectivas, ideativas 
o motoras), que podían discriminarse con éxito utili-
zando los resultados de los biomarcadores (Jablensky, 
2006; Kleist, 1923; Leonhard, 1957; Wernicke, 1899).

Con base en las manifestaciones clínicas y en las 
neuroimágenes, Crow (1980) y Andreassen (1982) 
discriminaron, respectivamente, síntomas positivos 
y negativos y formas positivas, negativas y mixtas 
de esquizofrenia (Andreasen, 1982; Crow, 1980), sus 
contribuciones sirvieron de base para el concepto de 
“dominios” en la esquizofrenia. Podemos admitir que 
el concepto actual de esquizofrenia se ve seriamente 
limitado por su heterogeneidad en cuanto a los facto-
res clínicos, neurobiológicos y etiológicos, y muchos 
autores lo cuestionan por la falta de coherencia en sus 
resultados (Tsuang & Faraone, 1995). 

La historia natural y el pronóstico de la esquizo-
frenia es también muy variable, descrita clásicamente 
como una enfermedad de deterioro crónico con un 
funcionamiento que disminuye gradualmente luego 
de cada episodio psicótico, no siendo el único curso 
y resultado posibles, ni el más frecuente (Carpenter 
& Kirkpatrick, 1988). Por su parte, John Kane (1988), 
introdujo el término de Esquizofrenia Resistente al 
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Tratamiento (ERT) para referirse a una población de 
pacientes en los que habían fallado tres tratamientos 
previos y en los que se estudió la respuesta de la cloza-
pina, siendo considerado el primer estudio que evaluó 
específicamente esta población (Kane et al., 1988). Sin 
embargo, aún coexisten varias definiciones de ERT 
que dificultan la evaluación situacional de este proble-
ma (Gillespie et al., 2017).

Epidemiología de la esquizofrenia
El riesgo relativo de padecer esquizofrenia es relati-
vamente bajo, con una incidencia media de 15.2 cada 
100.000 personas por año (McGrath et al., 2004). Sin 
embargo, los datos de incidencia de la enfermedad 
son muy variables aunque se considera, en general, 
que su prevalencia de por vida es del 0,7% (Ameri-
can Psychiatric Association, 2013). Cabe aclarar que 
se observan variaciones regionales en la frecuencia de 
presentación como en el caso de los EE. UU., cuyas 
estimaciones varían desde un 0.33% y un 0.75% (Mo-
reno-Küstner et al., 2018; Saha et al., 2005).

En cuanto a los porcentajes de pacientes que presen-
tan ERT, son muy variables, ya que los criterios aplica-
dos para definirla son también muchos y variados. De 
acuerdo con Libermann solo una pequeña proporción 
de pacientes (10% a 15%) son resistentes al tratamiento 
al inicio de la enfermedad; sin embargo, entre el 30% y 
el 60% de los pacientes pueden volverse, eventualmen-
te, resistentes al tratamiento o solo responder parcial-
mente (Lieberman et al., 1993). Posteriormente, Agid 
y col. (2011), afirmaron que si bien los pacientes pre-
sentan durante el primer episodio una elevada tasa de 
respuesta que es cercana al 70%, en aquellos individuos 
que requieren incorporar un nuevo tratamiento, la tasa 
de respuesta cae hasta aproximadamente un 20% (Agid 
et al., 2011). Sin embargo, es común que se describa la 
resistencia al tratamiento en un tercio de los pacientes 
diagnosticados (Elkis & Buckley, 2016).

La carga de la esquizofrenia
La esquizofrenia es una de las enfermedades psiquiátri-
cas más representativas que tiene un fuerte impacto en 
los presupuestos de atención médica en todo el mundo 
(American Psychiatric Association, 2013). La esquizo-
frenia es considerada una enfermedad potencialmente 
incapacitante que afecta a los adultos jóvenes y a sus fa-
milias y que persiste durante muchos años, requiriendo 
a menudo intervenciones farmacológicas y no farma-
cológicas costosas con costos indirectos adicionales que 
pueden superar marcadamente a los directos (estos re-
presentan del 50 al 85% del costo total). En los EE. UU. 

Esto representa una carga económica que oscila entre 
$25.452 y $102.396 millones (dólares estadounidenses) 
por año (Chong et al., 2016). El costo de la ERT alcanza 
a ser 3 a 11 veces mayor que el costo de la esquizofrenia 
que responde al tratamiento, ya que se ha visto asociada 
a un mayor índice de hospitalizaciones y estadías más 
prolongadas, mayor consumo de psicotrópicos, abuso 
de sustancias y menor índice de recuperación funcional 
(Kennedy et al., 2014; Nucifora et al., 2019; Wimberley 
et al., 2016).

En un estudio realizado en la Argentina se de-
mostró que un tercio de los costos directos en salud 
mental (hospitalizaciones, dispositivos comunitarios, 
consulta con profesionales de salud mental, disposi-
tivos de atención ambulatoria, tratamientos farma-
cológicos y manejo de efectos adversos) y dos tercios 
de los costos indirectos en salud mental (pérdida de 
productividad de los pacientes debida a la enfermedad 
o muerte, pérdida de productividad de la familia que 
no concurre al trabajo por estar a cargo del paciente) 
están destinados a la esquizofrenia (Gargoloff, 2005).

II. Definiciones de respuesta, remisión, 
recaída y recuperación
a. Respuesta 
La definición clásica de respuesta en la esquizofrenia 
fue propuesta en el estudio de Kane y col. (1988), y 
se obtiene cuando se observa una reducción del 20% 
en la Escala Breve de Evaluación Psiquiátrica (Brief 
Psychiatric Rating Scale, BPRS) más un valor de ≤3 en 
la Escala de Impresión Clínica Global de Severidad 
(Clinical Global impresión Severity, CGI-S) o un pun-
taje total en BPRS ≤35 post tratamiento. Este estudio 
demostró que la clozapina resultó más eficaz que la 
clorpromazina en el tratamiento de la esquizofrenia 
resistente. Sin embargo, este criterio ha sido usado 
también para episodios agudos en esquizofrenia no 
resistente (Leucht et al., 2007). En otras investigacio-
nes se han establecido valores de corte diferentes en 
reducción del puntaje total basal de la BPRS para de-
terminar 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 pun-
taje de las escalas BPRS o en la Escala de Sindrome 
Positivo y Negativo (Positive and Negative Syndrome 
Scale, PANSS), que se correlacionan bien con un pun-
taje en la Escala de Impresión Clínica Global de mejo-
ría (Clinical Global Impression Severity Improvement, 
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CGI-I) ≤2. Por ello, los estudios que evalúan la res-
puesta en episodios agudos 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., 2005a). 
Sin embargo, en el caso de la esquizofrenia resisten-
te, podría ser una mejor opción un valor de corte del 
25%, dado que estos cambios mínimos (CGI-I ≤3) 
pueden ser clínicamente significativos. 

Es importante destacar, que en la definición de 
respuesta, la reducción del porcentaje es un mejor pa-
rámetro que la reducción absoluta del puntaje. Esto 
se debe a una mayor facilidad para la interpretación 
de las tasas 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, 2014).

Para hacer el cálculo del porcentaje de reducción 
se debe restar al puntaje total 1 punto (valor que ex-
presa ausencia de severidad) por cada uno de todos 
los ítems de la PANSS (Wimberley et al., 2016) o BPRS 
(Andreasen, 1982). De no hacerlo se subestimaría el 
efecto de una intervención, por ejemplo, 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 significa un cambio del 
67%, y no del 50% (Leucht et al., 2007). 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 determina-
do 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 col., 
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 publicacio-
nes 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 (ej. 50% en la PANSS), o un valor absoluto 
final del puntaje de una escala (ej. CGI-S ≤3). Así, es 
común encontrar que tal porcentaje de pacientes al-
canzó la respuesta en tal semana.

b. 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: para considerar una remisión 
completa deben cumplirse concomitantemente la se-
veridad de los síntomas y la duración de los mismos; 
para considerar una remisión sintomática se requiere 
una puntuación en severidad ≤3 (leve o menos) en 
cada uno de los ocho síntomas claves 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 desorganiza-
ción conceptual, G5 manierismos y posturas) y psi-
coticismo (P1 ideas delirantes, G9 contenido inusual 
del pensamiento, P3 conducta alucinatoria). El cri-
terio temporal para remisión requiere que el criterio 
de severidad se haya alcanzado y sostenido por más 
de 6 meses. Alcanzar y mantener estos puntajes 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 ocurren-
cia cambia con el tiempo, siendo que en la fase aguda 
puede predominar inicialmente la reducción de la se-
veridad de los síntomas positivos y luego los negati-
vos. 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 cri-
terio de remisión. 

c. Recaída 
No existe una definición definitiva de lo que se 

considera recaída en la esquizofrenia, como se evi-
dencia en una revisión sistemática que encontró 54 
definiciones diferentes en los 81 estudios incluidos 
(Moncrieff et al., 2020). La recurrencia de síntomas 
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psicóticos, particularmente los positivos, y los cam-
bios 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 defi-
nir recaída (Moncrieff et al., 2020). Podría señalarse 
un incremento en la PANSS de 10 puntos (San et al., 
2015) o un 25% (Alphs et al., 2016; Lee et al., 2020) 
como los valores de corte más frecuentes. Tal como 
se señaló en la definición de respuesta, el cambio de 
porcentaje es mejor parámetro que el incremento ab-
soluto 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) 
(Lee et al., 2020; Saito et al., 2020; San et al., 2015), 
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 de 
Evaluación de la Actividad Global (Global Assessment 
of Functioning, GAF) según algunas recomendaciones 
(San et al., 2015).

Otros componentes que se han incorporado en al-
gunas definiciones de recaída incluyen la utilización 
de recursos sanitarios, las re hospitalizaciones, la con-
ducta violenta que conlleva daño clínicamente signi-
ficativo a otros o a la propiedad, ideación suicida u 
homicida, intento de suicidio (Alphs et al., 2016) y, fi-
nalmente, las que diferencian las recaídas entre aque-
llos pacientes en remisión completa y quienes presen-
tan síntomas crónicos (Gleeson et al., 2010).

Pocas definiciones incorporan una duración míni-
ma, como por ejemplo siete días (Wunderink et al., 
2007) o catorce días (Craig et al., 2004) en el caso de 
estudios de prevención de recaídas en primeros episo-
dios. Parece necesario incorporar la variable temporal 
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. 

d. Recuperación
El objetivo final del tratamiento de la esquizofre-

nia es la recuperación, concepto que apunta principal-
mente 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, simultáneamente, 
los criterios de remisión sintomática sostenida, remi-
sión funcional sostenida y calidad de vida adecuada 
sostenida. Remisión sintomática sostenida entendi-
da como una Escala de Impresión Clínica Global de 
mejoría en esquizofrenia (Clinical Global Impression 
Severity-Schizophrenia, CGI-I-SCH) ≤ 4 y sin hospi-
talizaciones. Remisión funcional sostenida se refería 
a un estado ocupacional/vocacional positivo (empleo 
parcial o completo remunerado o no, estudiante acti-
vo, 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 ana-
lógica visual del Cuestionario europeo de calida de vida 
relacionada con la salud de 5 dimensiones y 5 niveles 
(EuroQol 5-dimensions-5 Levels, EQ-5D-5L) (47). 

Jääskeläinen y col. 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 col. desarrollaron una definición con crite-
rios operacionales de recuperación para primer epi-
sodio en esquizofrenia, que también tiene en cuenta 
los aspectos psicopatológicos, de funcionamiento so-
cial y ocupacional y el tiempo (Lee et al., 2020). Di-
ferenciaron remisión parcial de remisión total según: 
relaciones interpersonales apropiadas y empleo o al-
gunas tareas del hogar versus funcionamiento social y 
ocupacional pleno; puntaje en ítems de PANSS o en la 
Escala de evaluación de síntomas negativos (Scale for 
the Assessment of Negative Symptoms, SANS) ≤3 (leve 
o menos) vs. 1 (normal); CGI-S ≤3 (leve o menos) vs. 
1 (normal); uso de antipsicóticos (≤300 mg equivalen-
tes de clorpromazina) vs sin prescripción de antipsi-
cóticos; Evaluación Global de Funcionamiento (GAF) 
vs Social and Occupational Functioning Scale (SOFAS) 
≥ 61 o ≥ 71; en ambos casos por ≥ 1 año.

En el Cuadro 1 se resumen los valores de los apar-
tados anteriores.
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III. Concepto y definición de resistencia 
al tratamiento antipsicótico
El concepto de ERT data de 1988 desde el histórico tra-
bajo de Kane J. en el que se demostró la eficacia de la 
clozapina sobre la clorpromazina en pacientes que se 
encontraban sin respuesta al tratamiento en los últimos 
5 años de evolución, es decir que no presentaban me-
joría con al menos tres antipsicóticos con dosis equiva-
lentes o mayores a 1000 mg/día de clorpromazina, du-
rante 6 semanas de tratamiento, presentaban síntomas 
de severidad y estaban moderadamente enfermos sin 
buen funcionamiento en esos 5 años (Kane et al., 1988). 

En la práctica actual los parámetros de tratamiento 
antipsicótico en la esquizofrenia han variado sensi-
blemente en relación a la dosis y a la duración de los 
mismos; existen muchos trabajos que describen una 
disminución de la respuesta sintomática cuando se 
retarda la aplicación de un tratamiento que es eficaz 
(Agid et al., 2003; McIlwain et al., 2011).

La resistencia o refractariedad al tratamiento, im-
plica una persistente falta de mejoría sintomática a pe-
sar de la implementación de tratamientos adecuados.

Todas las guías y consensos tratan de definir que 
es un tratamiento antipsicótico adecuado basado en 
la actual evidencia científica, en la falta de respuesta al 
tratamiento y en la especificación de la entidad clínica 
y terapéutica de pacientes esquizofrénicos resistentes 
al tratamiento antipsicótico. Esta definición toma en 
cuenta distintas variables. La variable sintomática de 
respuesta, es un aspecto relativo que se refiere a la 
disminución porcentual sintomática, esta es medida 
antes y después de realizar el tratamiento con esca-

las internacionales tales como la PANSS (Kay et al., 
1987), la BPRS (Overall & Gorham, 1962) y la CGI; es 
importante señalar que se toma como punto de cor-
te de respuesta al menos una disminución de un 25% 
en las escalas PANSS y BPRS, esto equivale a una leve 
mejoría en la CGI-I (Leucht et al., 2005a; Leucht et al., 
2005b; Leucht et al., 2006).

La variable sintomática en un aspecto de umbral 
no relativo sino absoluto en relación a la sintomatolo-
gía, para definir falta de respuesta el paciente tiene que 
presentar en forma sostenida en el tiempo un valor 
absoluto de al menos moderada severidad sintomática 
medida con cualquiera de estas escalas (Leucht et al., 
2006; Levine et al., 2008).

La variable temporal de un tratamiento adecuado 
evidencia cuánto tiempo se sostiene un tratamiento 
para la aparición de la respuesta o, en todo caso, para 
definir la resistencia al mismo. La actual evidencia 
presenta un amplio rango en las distintas guías y con-
sensos que van de 2 a 8 semanas (Hasan et al., 2012; 
Howes et al., 2017; Lehman et al., 2004; National Ins-
titute for Health and Care Excellence, 2014).

En cuanto a la variable de cantidad de intentos 
terapéuticos con distintas drogas, toda la evidencia 
coincide en que deben ser al menos dos tratamientos 
adecuados (Hasan et al., 2012; Howes et al., 2017; Le-
hman et al., 2004; National Institute for Health and 
Care Excellence, 2014).

En cuanto a la variable tipo de drogas en los dos in-
tentos terapéuticos, puede ser cualquier tipo de droga 
antipsicótica, pero si una de ellas es un antipsicótico 
típico el otro intento debe ser con un atípico (Hasan et 

Cuadro 1. Respuesta, remisión, recaída y recuperación

Respuesta

En esquizofrenia no resistente: (Leucht et al., 2005a)
reducción en PANSS/BPRS ≥ 50% o CGI-I ≤ 2 (mucho mejor)
En esquizofrenia resistente: (Leucht, 2014)
reducción en PANSS/BPRS ≥ 25% o CGI-I ≤3 (mínimamente mejor)
Luego de ≥ 4 semanas (Lee et al., 2020)

Remisión
≤ 3 en ítems 8 ítems clave de la PANSS (P1, P2, P3, N1, N4, N6, G5, G9) o CGI-S ≤ 3 (mínima-
mente enfermo) (Andreasen et al., 2005; Leucht, 2014; Lieberman et al., 2003) ≥3 meses

Recaída
Aumento ≥ 10 puntos o ≥ 25% en la PANSS
CGI-I ≥ 6 (mucho peor) (Alphs et al., 2016; Lee et al., 2020; Saito et al., 2020; San et al., 2015)

Recuperación

Remisión sintomática sostenida: CGI-I-SCH ≤ 4 y sin hospitalización
Remisión funcional sostenida: 
estado ocupacional/vocacional positivo (empleo parcial o completo remunerado o no, estu-
diante activo, tareas del hogar)
vida independiente
con interacciones sociales activas (más de un encuentro social al mes o tener pareja)
Calidad de vida adecuada sostenida EQ5D VAS ≥ 70
≥ 2 años
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al., 2012; Howes et al., 2017; Lehman et al., 2004; Na-
tional Institute for Health and Care Excellence, 2014) 

En lo concerniente a la variable de evaluación de 
los intentos terapéuticos, de ser posible la evaluación 
de ambos intentos debe ser prospectiva, es posible que 
uno de esos intentos sea prospectivo y el otro retros-
pectivo, pero ambos con comprobada fiabilidad de la 
consignación de las variables (Howes et al., 2017).

En lo concerniente a la variable cantidad de dosis 
suficiente para esperar una respuesta terapéutica, el 
consenso es de al menos una dosis equivalente a 600 
mg/día de clorpromazina en los atípicos o dosis plena 
más eficaz para atípicos dentro de los rangos terapéu-
ticos aprobados para cada droga (Leucht et al., 2014; 
Leucht et al., 2015). No se recomiendan dosis mayores 
al rango terapéutico aprobado pues no se evidencia-
ron mayores beneficios terapéuticos y si mayores efec-
tos adversos y futura falta de adherencia al tratamien-
to (Agid et al. 2013).

En referencia a la variable funcional y cognitiva, al-
gunos consensos sugieren que debe haber al menos una 
moderada discapacidad funcional medida por distintas 
escalas de evaluación como la Social and Occupational 
Functioning Scale (SOFAS) con un corte de < 60 puntos 
u otras equivalentes (Howes et al., 2017; Suzuki et al., 
2011). No hay un acuerdo claro en el corte de la altera-
ción cognitiva en relación a la resistencia al tratamiento 
a pesar de los intentos internacionales de cuantificar y 
evaluar alteraciones cognitivas mediante la batería cog-
nitiva de consenso MATRICS (MATRICS Consensus 
Cognitive Battery, MCCB) (Gray et al., 2014) u otras 
(Buchanan et al., 2011).

La variable de adherencia al tratamiento se inves-
tiga por reportes del mismo paciente o por sospecha 
clínica del médico tratante, la forma más objetiva de 
evaluación es el conteo de píldoras, la observación 
directa de la toma y el control de concentración del 
antipsicótico a nivel plasmático, aunque esta última 
práctica es controversial para la mayoría de los antip-
sicóticos salvo para la clozapina (Taylor et al., 2015). 

Tomando distintas guías internacionales y con-
sensos de tratamiento , la esquizofrenia resistente al 
tratamiento puede ser definida como una situación en 
la cual no se demuestra mejoría clínica significativa, 
medida con escalas internacionales aceptadas (BPRS 
o PANSS) en las cuales no se demuestra una disminu-
ción de al menos un 25% de la sintomatología, con un 
estado sintomático de al menos moderada severidad, 
a pesar de haber sido tratados con dos antipsicóticos, 
uno de los cuales al menos debe ser atípico y a dosis 
equivalente de al menos 600 mg/día de clorpromazi-

na para los antipsicóticos típicos o a dosis plena más 
eficaz para antipsicóticos atípicos. De estos estudios al 
menos uno debe ser prospectivo y el retrospectivo de 
comprobada fiabilidad: al menos 6 semanas de trata-
miento, tiempo contado desde que la droga está con 
dosis plena, con adherencia al tratamiento probada y 
además el paciente debe presentar discapacidad fun-
cional moderada o mayor.

IV. Evaluación y escalas aplicables a la 
ERT
¿Cuáles son las evaluaciones que se recomiendan en 
personas que podrían satisfacer el criterio de ERT? 
Entre las escalas o instrumentos de evaluación clíni-
ca, ¿cuáles se recomiendan en la práctica clínica diaria 
para el diagnóstico y abordaje de personas que pade-
cen ERT?

a. Evaluaciones
Las evaluaciones recomendadas en las guías, consen-
sos y otros documentos, cuyo objetivo es determinar 
si la persona que padece esquizofrenia se considera 
resistente al tratamiento con antipsicóticos (ERT) se 
vinculan a la persona, a los fármacos y al contexto 
(Buckley & Gaughran, 2014; Nucifora et al., 2019; Fa-
rooq et al., 2013; Howes et al., 2017; Kane et al., 2019; 
Lally & Gaughran, 2019; Pharoah et al., 2010; Van 
Sant & Buckley, 2011; Verdoux & Quiles, 2020)
1. Factores relacionados con la persona y la 
esquizofrenia:
En esta sección se encuentran la exploración de enfer-
medades físicas y comorbilidades con otros trastornos 
mentales, además de las características de la esquizo-
frenia en cuanto a su severidad e impacto funcional.
■	 Reevaluar y certificar el diagnóstico de esquizofre-

nia
■	 Explorar comorbilidades, particularmente el con-

sumo de cannabis.
■	 Características de la enfermedad, como la severi-

dad de la sintomatología y su impacto funcional 
son las variables centrales, debiendo ser ambas de-
terminadas mediante escalas de evaluación.

■	 Examen físico, ya que factores generales de salud 
física pueden modificar la farmacocinética de los 
fármacos.

■	 Estudios complementarios: que descarten varia-
bles de pseudo ERT, como estudios de imágenes 
del SNC, evaluación neurológica y neurocogniti-
va, laboratorio, dosaje de cannabis/cocaína. Tam-
bién para el seguimiento del tratamiento de ERT 
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es necesario realizar un examen cardiovascular y 
ECG con determinación del QTc, determinación 
de circunferencia de cintura e IMC y laboratorio 
para síndrome metabólico, entre otras determina-
ciones.

■	 Escalas complementarias: si bien hay numerosas 
variables que podrían contribuir a la definición de 
ERT, no suelen ser incluidas rutinariamente en los 
estudios de investigación, a pesar de ser de poten-
cial utilidad en la práctica clínica habitual (ver es-
calas complementarias en este capítulo).

2. Factores dependientes del tratamiento:
Hay tres variables a explorar para determinar ERT que 
dependen del tratamiento: criterios que se establecen 
cuando un ensayo es apropiado, los antipsicóticos 
prescriptos, cuál es la respuesta a los antipsicóticos, 
cómo ha sido la adherencia al tratamiento y la exis-
tencia de factores vinculados a la farmacocinética.
■	 Determinar que antipsicóticos recibió el paciente y 

explorar dosis y tiempo de administración de fár-
macos.

■	 El criterio de respuesta requiere, además del punto 
anterior, determinar los cambios en la severidad de 
la sintomatología, funcionalidad y cognición, con 
valores de corte establecidos con escalas, explorar 
la adherencia y la farmacocinética.

3. Factores relacionados con el contexto: es-
trés, escaso apoyo social, emoción expresada y psicoe-
ducación familiar.

b. Escalas aplicables a la ERT
Las escalas de evaluación o instrumentos de evalua-
ción clínica son procedimientos de observación es-
tructurada, compuestas por un conjunto de ítems que 
representan las manifestaciones nucleares del concepto 
a evaluar, expresadas por medio de conductas pasibles 
de ser medidas objetivamente y en forma estandarizada 
(condiciones controladas con reglas), empleando en-
trevistas clínicas o por medio de autoevaluación, con 
pautas de interpretación de los resultados.

1. Instrumentos de evaluación clínica básicos 
aplicables para el diagnóstico de ERT:
En psicopatología: la recomendación es emplear la 
PANSS y CGI, ambas validadas en Argentina.
■	 PANSS: evalúa la psicopatología de la esquizo-

frenia, con 30 preguntas que exploran síntomas 
positivos y negativos (7 de cada uno) y 14 sínto-
mas generales. La versión abreviada de 6 ítems está 
compuesta por los síntomas positivos 1 (delirios, 
Cuadro 2), 2 (desorganización conceptual), 3 (com-
portamiento alucinatorio, Cuadro 3), 6 (suspicacia) 
y 7 (hostilidad) y el ítem de psicopatología general 8 
(falta de cooperación).

Cuadro 2. Ítem Delirios de la PANSS

Clasificación Criterios

1 Ausente La definición no es aplicable.

2 Mínimo Patología cuestionable; puede hallarse en el extremo superior de los límites normales.

3 Leve Presencia de uno o dos delirios vagos que no se cristalizan y no prevalecen tenazmente. Los deli-
rios no interfieren con el pensamiento, las relaciones humanas o el comportamiento.

4 Moderado
Presencia tanto de varios delirios, pobremente formados e inestables, como de unos pocos deli-
rios bien formados que ocasionalmente interfieren con el pensamiento, las relaciones sociales o el 
comportamiento.

5 Moderadamente severo Presencia de numerosos delirios que se mantienen tenazmente y que ocasionalmente interfieren 
con el pensamiento, las relaciones sociales o el comportamiento.

6 Severo
Presencia de un conjunto estable de delirios que se cristalizan, posiblemente en forma sistemática, 
que se retienen tenaz y evidentemente interfieren con el pensamiento, las relaciones sociales y el 
comportamiento.

7 Extremo

Presencia de un conjunto estable de delirios que se hallan altamente sistematizados o son muy 
numerosos y dominan las facetas más importantes de la vida del paciente. Esto frecuentemente 
conlleva a acciones inadecuadas o irresponsables que hasta pueden llegar a poner en peligro la 
seguridad de los mismos pacientes o de otras personas.
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■	 CGI-S y CGI-I: CGI-S, (Cuadro 4) y CGI-I (Cua-
dro 5) son evaluaciones que realiza un profesional 
de salud mental para determinar la severidad de la 
enfermedad y el cambio de ésta desde el inicio del 
tratamiento. Es útil para la práctica clínica habitual 
por las restricciones de tiempo para las consultas, 
al ser una herramienta de medición breve, simple 
y tomar menos de 2 minutos para administrarlas. 
Hay versiones autoaplicadas y para el cuidador. 
Ver Cuadros 4 y 5 con niveles de severidad y pautas 
de anclaje (Busner & Targum, 2007). 

■	 SANS y Escala de evaluación de síntomas positi-
vos (Scale for the Assessment of Positive Symptoms, 
SAPS).

2. Escalas complementarias aplicables para 
la determinación y el seguimiento de ERT:
■	 Psicopatología: Brief Psychiatric Rating Scale BPRS. 

Escala de evaluación de alucinaciones auditivas 
(Auditory Hallucinations Rating Scale, AHRS). Es-
cala de evaluación de depresión de Calgary (Calgary 
Depression Rating Scale, CDR). Entrevista estructu-
rada para estados prodrómicos (Structurated Inter-
view for Prodromal States, SIPS). Escala de síntomas 
de primer orden de Schneider (Schneider First-Rank 
Symptoms Scale, S-FRSS). Escala del Síndrome De-
ficitario (Schedule for the Déficit Syndrome, SDS).

Cuadro 3. Ítem Alucinaciones de la PANSS

Clasificación Criterios

1 Ausente La definición no es aplicable.

2 Mínimo Patología cuestionable; puede hallarse en el extremo superior de los límites normales.

3 Leve
Una o dos alucinaciones bien formadas pero infrecuentes, o si no, una cantidad de percepciones 
anormales vagas que conducen a distorsiones del pensamiento y/o de la conducta.

4 Moderado
Las alucinaciones ocurren frecuentemente, pero no en forma continua y el pensamiento y con-
ducta del paciente se ven afectadas solo en un grado menor.

5 Moderadamente severo

Las alucinaciones son frecuentes y pueden involucrar más de una modalidad sensorial, y tienden a 
distorsionar el pensamiento y/o alterar el comportamiento. Los pacientes pueden tener interpre-
taciones alucinatorias de estas experiencias y pueden reaccionar emocionalmente, y en ocasiones 
también verbalmente, ante ellas.

6 Severo
Las alucinaciones están presentes casi continuamente, provocando alteraciones del pensamiento y 
del comportamiento. Los pacientes perciben estas alucinaciones como reales y su desempeño se 
ve impedido por frecuentes reacciones emocionales y verbales ante las mismas.

Cuadro 4. Impresión clínica global de severidad (CGI-S)

1 Mucho mejor Casi todo mejor; buen nivel de funcionamiento; síntomas mínimos que representan un cambio 
muy sustancial.

2 Moderadamente mejor Notablemente mejor con una reducción significativa de los síntomas; incremento del nivel de 
funcionamiento pero algunos síntomas persisten.

3 Levemente mejor
Un poco mejor, con poca o nada de atenuación de los síntomas; reducción clínicamente no sig-
nificativa de los síntomas; muy pocos cambios en el estado clínico basal, el nivel de cuidados o la 
capacidad funcional.

4 Sin cambios Los síntomas permanecen esencialmente sin cambios.

5 Levemente peor Un poco peor, aunque puede no ser clínicamente significativo; pueden implicar muy pocos cam-
bios en la situación clínica o de la capacidad funcional.

6 Moderadamente peor Aumento clínicamente significativo de los síntomas y disminución del funcionamiento.

7 Mucho peor Exacerbación severa de los síntomas y pérdida del funcionamiento.
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■	 Funcionalidad: Inventario de Discapacidad de 
Sheehan (Sheehan Disability Inventory, SDI). Esca-
la de desempeño personal y social (Personal and 
Social Performance scale, PSP). Escala de funcio-
namiento ocupacional social (Social Occupational 
Functioning Scale, SOFS).

■	 Insight: Escala para evaluar la falta de conciencia 
en trastornos mentales-versión abreviada (Scaleto 
Assess Unawareness of Mental Disorder-abbreviated 
version, SUMD-abbreviated version). Cuestionario 
de percepción de la enfermedad en esquizofrenia 
(Illness Perception Questionnaire for Schizophrenia, 
IPQS). Cuestionario de conciencia de enfermedad 
y actitudes hacia el tratamiento (Insight and Treat-
ment Attitudes Questionnaire, ITAQ).

■	 Cognición: Escala de evaluación cognitiva en es-
quizofrenia (Schizophrenia Cognition Rating Scale, 
SCoRS). MCCB. Torre de Londres (Tower of Lon-
don, ToL). Experiencia reportada por el paciente 
de deterioro cognitivo en esquizofrenia (Patient 
Reported Experience of Cognitive Impairment in 
Schizophrenia, PRECIS).

■	 Funcionalidad: Evaluación global de desempeño 
(Global Assessment of Functioning, GAF). Escala 
de evaluación funcional (Functional Assessment 
Staging, FAST). Herramienta de evaluación de la 
capacidad funcional de realidad virtual (Virtual 
Reality Functional Capacity Assessment Tool, VR-
FCAT). Escala de valoracion de necesidades y sa-
tisfaccion del paciente (Two-Way Communication 
Checklist, 2-COM Cheklist).

■	 Recuperación, remisión, rehabilitación: Entrevis-
ta clínica estructuarada para síntomas de remisión 
(Structured Clinical Interview for Symptoms of Re-

mission, SCI-SR). Escala de remisión funcional ge-
neral de esquizofrenia (Functional Remission of Ge-
neral Schizophrenia, FROGS). Evaluación de recaída 
en pacientes con esquizofrenia (Relapse Assessment 
for Schizophrenia Patients, RASP). Evaluación de re-
habilitación vocacional (Individual Placement and 
Support to vocational rehabilitation, IPSVR). Instru-
mento de evaluación para pacientes psiquiátricos 
crónicos (Assessment instrument for chronic psychia-
tric patients, REHAB).

■	 Otras variables clínicas: Escala de evaluación 
de severidad del suicidio de Columbia, inicial y 
siguientes visitas (Columbia-Suicide Severity Ra-
ting Scale initial, since last visit, C-SSRS). Escala 
de Agresividad Manifiesta-modificada (Overt Ag-
gression Scale-Modified, OAS-M). EQ-5D-5L. Es-
cala Pronóstica para la Esquizofrenia de Strauss 
y Carpenter (Prognostic Scale for Schizophrenia 
Strauss-Carpenter, S-CS). Escala de evaluación de 
clínicos para Trastornos por el uso del alcohol (Cli-
nitian’ Rating Scales for Alcohol Use Disorder, CRS-
AUS). Escala de evaluación del clínico trastornos 
por uso de drogas (Clinitian’ Rating Scales for Drug 
Use Disorder, CRS-DUS).

■	 Medicación: Cuestionario de Satisfacción con 
el tratamiento de 9 ítems (Treatment Satisfaction 
Questionnaire for Medication-9 items, TSQM-9). 
Cuestionario de Satisfacción médica (Medical Sa-
tisfaction Questionnaire, MSQ). Inventario de Ac-
titudes hacia la Medicación (Drug Attitude Inven-
tory, DAI). Escala de Acatisia de Barnes (Barnes 
Akathisia Rating Scale, BARS). Escala de Acatisia 
de Simpson-Angus (Simpson-Angus Scale, SAS). 

Cuadro 5. Impresión clínica global de mejoría (CGI-I)

1 Normal, no enfermo Los síntomas o la enfermedad no ha estado presente en los últimos siete días.

2 Dudosamente enfermo Enfermedad sospechosa, sutil o en el límite.

3 Levemente enfermo
Los síntomas están claramente presentes, con mínimo/ausente estrés o deterioro en su desempeño 
ocupacional y social.

4 Moderadamente enfermo Los síntomas son evidentes y causan un notable, aunque modesto, deterioro funcional o estrés.

5 Marcadamente enfermo
Síntomas intrusivos que claramente dificultan su funcionamiento social y ocupacional; síntomas 
que causan importantes niveles de estrés.

6 Gravemente enfermo
Patología disruptiva; la conducta y el funcionamiento están frecuentemente influenciados por los 
síntomas; pueden requerir ayuda de terceros.

7
Entre los pacientes 
más extremadamente 
enfermos

La patología drásticamente interfiere en muchas áreas de la vida; puede estar hospitalizado.
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Escala de Movimientos Involuntarios Anormales 
(Abnormal Involuntary Movement Scale, AIMS). 
Escala de evaluación de síntomas extrapitramida-
les de Chouinard (Extrapyramidal Symptom Rating 
Scale Chouinard, ESRS). Cuestionario de antipsi-
cóticos y funcionamiento sexual) (Antipsychotics 
and Sexual Functioning Questionnaire, ASFQ). 
Escala de Efectos Secundarios (Udvalg für Kliniske 
Undersogelser, UKU).

 Listado de chequeo de síntomas de discontinuación 
del clínico (Physician With drawal Checklist, PWC-
20). Escala de síntomas y signos de emergentes por 
la discontinuación del tratamiento (Discontinua-
tion-Emergent Signs and Symptoms Scale, DESS).

■	 Familiar y cuidador: Cuestionario de Carga del 
familiar (Schizophrenia Caregiver Questionnaire, 
SCQ). Cuestionario de precepción de enfermedad 
para familiares en esquizofrenia (Illness Perception 
Questionnaire for Schizophrenia by Relatives, IP-
QS-Relatives). Entrevista de evaluación de carga fa-
miliar subjetiva y objetiva (Subjective and Objective 
Family Burden Interview, EFCO). Cuestionario de 
calidad de vida del cuidador en esquizofrenia (Schi-
zophrenia Care Giver Quality of Life Questionnaire, 
S-CGQoL). Escala de apoyo profesional percibido 
por cuidadores de Ribe (Professional Support Scale 
perceived by caregivers Ribe, EAP-C). Entrevista de 
conocimiento acerca de la esquizofrenia para cui-
dadores (Knowledge About Schizophrenia Interview 
for caregivers, KASI). Satisfacción familiar con el sis-
tema y utilización de recursos de Navarro Gomez 
(Family Satisfaction with the System and the Resour-
ces Utilization-Navarro Gomez, FSSRU). Escala de 
emoción expresada (Expressed Emotion Scale, EES).

■	 Otros Resultados: Escala de utilización de recur-
sos para el cuidado de la salud (Healthcare Resour-
ce Utilization, HCRU). Escala de preferencias sobre 
resultados del tratamiento en esquizofrenia para 
gestores de políticas públicas, consumidores, fami-
liares y proveedores de Shumway (Preferences for 
Schizophrenia Treatment Outcomes for Public Poli-
cy Makers, Consumers, Families and Providers-Shu-
mway, PSTO)

3. Detalles de algunas escalas de la sección 
previa aplicables a ERT:
■	 La Escala de Limitaciones de Sheehan SDS es una 

autoevaluación del impacto funcional del paciente 
con trastorno mental, con 3 ítems referidos a tra-
bajo/estudio, vida social, vida familiar y responsa-
bilidades en el hogar.

■	 La Escala de Desempeño Personal y Social PSP 
evalúa el grado de disfunción en 4 dominios, acti-
vidades socialmente útiles, relaciones personales y 
sociales, autocuidado y comportamiento agresivo.

■	 La batería cognitiva de consenso MATRICS MCCB 
está compuesta por 10 pruebas que evalúan 7 do-
minios cognitivos (velocidad de procesamiento, 
atención/vigilancia, memoria de trabajo, aprendi-
zaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento y re-
solución de problemas y cognición social).

■	 La escala de Evaluación Cognitiva en Esquizofre-
nia SCoRS contiene 20 preguntas que evalúa los 
déficits cognitivos y el grado en el que estos afectan 
el funcionamiento diario.

■	 El Cuestionario de Satisfacción con el tratamiento 
TSMQ-9 es una autoevaluación de las preferencias 
del paciente que consta de 9 ítems, sobre el trata-
miento y el valor que le asigna, el riesgo de una esca-
sa adherencia y el impacto de los efectos adversos.

■	 El Cuestionario de Carga del familiar SCQ evalúa 
el impacto global que implica el cuidado de una 
persona con esquizofrenia.

Una ampliación de información sobre los instrumen-
tos de evaluación clínica puede consultarse en: 
https://eprovide.mapi-trust.org/catalog
https://www.academia.edu/22398150/Banco_Instru-
mentos_Psiquiatricos

V. Predictores de ERT
La identificación temprana de los síntomas que pue-
den predecir la ERT podría ayudar a los médicos a 
evitar retrasos en la terapia con clozapina, ya que es el 
único medicamento con aprobación regulatoria para 
el tratamiento de dicha sintomatología (Nielsen et al., 
2016). A pesar de ser muy poco utilizado debido a sus 
efectos adversos, la clozapina es el único antipsicóti-
co recomendado para ERT y es más eficaz que otros 
antipsicóticos para aliviar los síntomas psicóticos en 
pacientes con ERT (Taylor, 2017). Lamentablemente, 
la evidencia sugiere que la ERT a menudo no se reco-
noce rápidamente y que la clozapina se indica después 
de algunos años, Howes (Howes et al., 2012) informa 
de una demora promedio de 3 a 9 años, lo que sugiere 
que existe un margen considerable para acortar este 
período de tratamiento inadecuado. 

Predecir quién se beneficiaría del uso de clozapina 
tendría un impacto clínico significativo, es por eso que 
el tratamiento oportuno para ERT es una necesidad, 
pero, lamentablemente, la ERT todavía se diagnostica 
tras una prueba terapéutica, por lo tanto, son deseables 
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herramientas clínicas basadas en síntomas de alerta 
temprana para el diagnóstico en la práctica habitual.

Algunos estudios han examinado posibles predic-
tores clínicos y sociales de la respuesta al tratamiento 
con clozapina. La mejor combinación para predecir 
ERT fue la suma de tres ítems de PANSS de línea base: 
desorganización conceptual (P2), dificultad en el pen-
samiento abstracto (N5), contenido de pensamiento 
inusual (G9), retraso motor (G7), género femenino 
y edad de inicio más temprana fueron predictores de 
ERT. En una muestra de pacientes ambulatorios, la 
precisión predictiva del modelo P2 + N5 + G9 para 
ERT estuvo solo en el rango de “aceptable”, aunque 
en general, este modelo corresponde al constructo 
del trastorno del pensamiento formal compuesto por 
pensamiento desorganizado, pensamiento concreto y 
pensamiento bizarro-idiosincrásico. Los niveles pro-
nunciados de estos síntomas son fácilmente identifica-
bles en la práctica clínica y pueden ser una estrategia 
factible en la predicción de ERT (Ortiz et al., 2020).

La falta de respuesta de los antipsicóticos en pa-
cientes que potencialmente desarrollaran una ERT 
también se puede predecir a través de la observación 
minuciosa de la sintomatología que expresan los pa-
cientes en forma temprana. Aquellos que antes de ser 
medicados expresan una mirada estuporosa, leve pre-
dominio de movimientos de la línea media del cuer-
po, semi flexión de miembros superiores (en algunos 
casos se puede expresar el fenómeno de rueda denta-
da), espasmos musculares, iteraciones, blefaroespas-
mo, constipación y perdida de la sensibilidad (Klin-
gelhoefer & Reichmann, 2015), asociados a la perdida 
de incentivo y aumento de esfuerzo psíquico al rea-
lizar actividades de la vida diaria con pérdida de su 
autocuidado (Walton & Bouret, 2019), con alteración 
en el lenguaje con tendencia a la hipofonía y mutismo 
(Barbas et al., 2013), junto a un pobre apoyo psicoso-
cial, tendrán mayor riesgo de resistencia farmacoló-
gica, por lo que dichos síntomas son predictores de la 
respuesta a la clozapina (Köhler-Forsberg et al., 2017). 
Esto es de importancia ya que un estudio reciente ha 
destacado datos de varios estudios observacionales 
que apoyan estos marcadores como pronóstico de la 
enfermedad (Shah et al., 2018).

Varios estudios informaron predictores clínicos de 
ERT, el realizado por T. Wimberley y colaboradores 
(2016) es quizás el estudio más extenso, basado en el 
seguimiento de hasta 15 años en una muestra 8624 
participantes; el mismo señala que los predictores sig-
nificativos fueron una edad más temprana de inicio, 
menor nivel educativo, vivir en zonas rurales, subtipo 

paranoico (aunque no controlado por los otros subti-
pos), trastorno de personalidad, consumo de sustan-
cias e intento de suicidio previo. 

El objetivo de proporcionar una base empírica 
para mejorar la identificación temprana de ERT ba-
sada en la presentación psicopatológica, ayudaría a 
los médicos a anticipar el inicio del tratamiento con 
clozapina, aunque si bien la identificación temprana 
es clínicamente importante, actualmente tenemos un 
conocimiento muy limitado de sus predictores.

VI. Pseudoresistencia en esquizofrenia
El fenómeno de pseudoresistencia en la esquizofrenia 
no ocurre debido a la falta de acción farmacodinámica 
del antipsicótico (Altamura et al., 2005) sino que, por 
el contrario, está mediada por causas clínicas o facto-
res farmacocinéticos del tratamiento, entre los cuales 
caben destacar (Potkin et al., 2020):
■	 Diagnóstico incorrecto.
■	 Dosis inadecuada del antipsicótico.
■	 Duración inadecuada del tratamiento antipsicótico.
■	 Niveles plasmáticos insuficientes del antipsicótico.
■	 Escasa adherencia al tratamiento antipsicótico 

(hasta la mitad de los pacientes no toman la me-
dicación de forma correcta) (Goff & Freudenreich, 
2010).

■	 Efectos adversos que enmascaran la respuesta al 
antipsicótico (ej.: acatisia, parkinsonismo). 

■	 Condiciones médicas comórbidas que enmascaran 
la respuesta al antipsicótico.

■	 Comorbilidades psiquiátricas y psicosis gatillada 
por el consumo de sustancias.

Comorbilidades
Más de la mitad de las personas con esquizofrenia 
tienen al menos una condición clínica comórbida, 
debido a que las comorbilidades tienen un impacto 
negativo en el curso de la esquizofrenia, la detección y 
el tratamiento óptimo de las mismas son importantes 
para un desenlace favorable (Pratt et al., 2020).

a. Depresión y esquizofrenia
Se estima que más del 70% de los pacientes con es-
quizofrenia pueden presentar síntomas depresivos y 
aproximadamente uno de cada cuatro cumplirá crite-
rios para trastorno depresivo mayor en algún momen-
to de sus vidas (Castle & Buckley, 2015). Los síntomas 
depresivos pueden presentarse en todas las etapas de 
la esquizofrenia y, si bien se ha considerado que la pre-
sencia de síntomas afectivos durante el episodio psicó-
tico es un indicador pronóstico positivo, la presencia 
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de depresión durante las remisiones se ha asociado a 
peores resultados (Upthegrove et al., 2017). La depre-
sión está asociada con suicidios consumados, riesgo 
de recaídas, re internaciones, peor funcionamiento, 
peor calidad de vida, violencia y no adherencia al tra-
tamiento (Pratt et al., 2020). Los síntomas depresivos 
pueden confundirse con los síntomas negativos (apla-
namiento afectivo, alogia, abulia, anhedonia y asocia-
lidad) o con efectos adversos medicamentosos (se-
dación, acinesia, parkinsonismo) (Pratt et al., 2020). 
Las características principales de la depresión mayor 
que la distinguen de los síntomas negativos incluyen 
la presencia de humor depresivo, culpa no delirante 
y síntomas neurovegetativos (Castle & Buckley, 2015; 
Pratt et al., 2020). 

b. Esquizofrenia y suicidio
Aproximadamente el 5% de los pacientes con esquizo-
frenia consuman suicidio (Hor & Taylor, 2010), siendo 
más frecuente en hombres que en mujeres y posicio-
nándose como causa principal de muerte en personas 
con esquizofrenia entre los 15 y los 24 años (Lin et al. 
2018). Entre los principales factores de riesgo se desta-
can la presencia de síntomas depresivos, alucinaciones e 
ideas delirantes activas, tentativas previas, consumo de 
sustancias y la presencia de insight (Hor & Taylor, 2010).

c. Esquizofrenia y ansiedad
Los síntomas ansiosos son frecuentes en personas con 
esquizofrenia, presentando una prevalencia mayor 
que en la población general (Achim et al., 2011) y ocu-
rriendo hasta en el 65% de los pacientes (Temmingh 
& Stein, 2015). Los niveles elevados de ansiedad o la 
presencia de un trastorno de ansiedad se han asociado 
con síntomas positivos más graves, aislamiento social, 
depresión, desesperanza, incremento en las tasas de 
suicidio y un funcionamiento más deficitario (Braga 
et al., 2005; Lysaker & Salyers, 2007). La presencia 
de síntomas de ansiedad se ha asociado con el género 
femenino, edades tempranas, niveles más elevados de 
educación y matrimonio (Dixon et al., 2001). Los sínto-
mas de ansiedad deben ser diferenciados de las ideas de 
autoreferencia, las reacciones a los delirios, la agitación, 
la acatisia, los síntomas relacionados con sustancias (ej. 
intoxicación por cocaína, abstinencia al alcohol) y los 
síntomas depresivos (Zisook et al., 1999). 

La presencia de síntomas de pánico se encuentran 
asociados con una mayor gravedad psicopatológica, 
incremento en el riesgo y la conducta suicida y un au-
mento en la vulnerabilidad al consumo de sustancias; 
mientras que la ansiedad social comórbida se ha aso-

ciado con un peor pronóstico, mayores posibilidades de 
una recaída temprana y mayores niveles de discapaci-
dad social (Buckley et al., 2009; McEnery et al., 2019).

La presencia de un antecedente de trauma infantil 
incrementa el riesgo para el desarrollo de psicosis (Va-
rese et al., 2012). La prevalencia a lo largo de la vida 
para desarrollar un trastorno por estrés postraumático 
en personas con esquizofrenia oscila entre el 14 al 53% 
(Pratt et al., 2020) y este se asocia a una mayor altera-
ción en el funcionamiento social, mayor riesgo de con-
sumo de sustancias, una psicosis más severa y un incre-
mento del riesgo suicida en comparación con pacientes 
que solo padecen esquizofrenia (Pratt et al., 2020).

Mientras que hasta el 30% de los pacientes con es-
quizofrenia pueden presentar síntomas obsesivo-com-
pulsivos (Mariné et al., 2015; Swets et al., 2014), solo 
del 12 al 14% cumplen criterios diagnósticos para TOC 
(Swets et al., 2014); asociándose ambas instancias, con 
una edad menor al momento del inicio de la esqui-
zofrenia, depresión comórbida, ideación y tentativas 
suicidas. Además, dichos pacientes tienen evoluciones 
más desfavorables, con un mayor aislamiento y una 
menor respuesta al tratamiento que los pacientes es-
quizofrénicos sin síntomas obsesivo-compulsivos. Es-
tos pueden preceder el inicio de la psicosis, comenzar 
al momento de inicio o luego del inicio de la misma, u 
ocurrir en forma transitoria (Zink, 2014). Asimismo, el 
uso de antipsicóticos como la clozapina y la olanzapina 
puede empeorar los síntomas obsesivo-compulsivos en 
una minoría de pacientes (Fonseka et al., 2014).

d. Esquizofrenia y consumo de sustancias
Las personas con esquizofrenia tienen el doble de 
chance de presentar un trastorno por consumo de sus-
tancias que la población general (Regier et al., 1990). 

A pesar de que el uso de tabaco ha disminuido con-
siderablemente en la población general, más de la mi-
tad de los pacientes con esquizofrenia son tabaquistas 
(Correll et al., 2014), como los hidrocarburos pueden 
inhibir los CYP 1A1, 1A2 y 2E1, los cambios entre el 
estado de consumo y abstinencia al tabaco pueden ge-
nerar cambios en los niveles plasmáticos de algunos 
antipsicóticos (ej. clozapina, olanzapina y haloperi-
dol), complicando las transiciones entre internaciones 
y tratamientos ambulatorios (Lowe & Ackman, 2010). 

Existe, asimismo, gran abuso en el consumo de 
alcohol, seguido de cannabis y estimulantes (87), el 
consumo de sustancias complica el curso y el trata-
miento de la esquizofrenia y genera exacerbaciones 
sintomáticas y un mayor riesgo de internaciones, des-
amparo, victimización y suicidio, el uso de cannabis, 
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especialmente durante la adolescencia temprana, se 
asocia con un inicio más temprano y un mayor riesgo 
de desarrollar esquizofrenia (Pratt et al., 2020). 

En la Tabla 1 se detallan las comorbilidades men-
cionadas y los abordajes terapéuticos recomendados 
(ver Tabla 1).

VII. Neurobiología y estudios comple-
mentarios en ERT
La posibilidad de que la esquizofrenia resistente al 
tratamiento sea una entidad diferente entre el grupo 
de las esquizofrenias es un desafío dentro de la neu-
robiología de esta enfermedad. Las actuales hipótesis 
de las bases biológicas en la ERT se enfocan sobre al-
teraciones en el funcionamiento de diferentes neuro-
transmisores (ej. dopamina y glutamato). Algunos es-
tudios reportaron que los pacientes con esquizofrenia 
que responden al tratamiento antipsicótico presentan, 
aumento de la liberación de dopamina (DA), altos ni-
veles de DA basales y también elevada capacidad de 
síntesis de DA a nivel del cuerpo estriado, comparado 
con controles sanos (Demjaha et al., 2012). 

Es conocido que entre el 65 y 80% de la ocupación 
de los receptores de DA D2 por los antipsicóticos es 
suficiente para alcanzar la respuesta clínica, sin em-
bargo los estudios llevados a cabo en pacientes diag-
nosticados con ERT, evidenciaron que la resistencia 
al tratamiento se presentaba a pesar de que la ocupa-
ción de los receptores de DA D2 fuera del 95%. Así 
también algunos pacientes con ERT mostraron nive-
les normales de la actividad dopaminérgica o incluso 
un nivel bajo de esta. Por lo tanto la ocupación de los 

receptores de DA D2 no garantiza suficientemente la 
respuesta en un grupo de pacientes, estos resultados 
en conjunto, nos permiten realizar una hipótesis so-
bre un subtipo de esquizofrenia no-dopaminérgica 
(Howes et al., 2012; Howes & Kapur, 2014).

Kim et al. (Kim et al., 2017) realizaron un estudio en 
pacientes que habían respondido a la clozapina, en este 
estudio los pacientes con ERT respondedores a la clo-
zapina también mostraron bajos niveles de capacidad 
de síntesis de DA comparado con los respondedores a 
otros antipsicóticos, sugiriendo que esto podría ser par-
te de la fisiopatología de la ERT y no un marcador de es-
tado relacionado con la severidad de los síntomas. 

La hipótesis de psicosis por supersensibilidad a la 
DA (PSD) propone que el bloqueo sostenido de los 
receptores dopaminérgicos D2 que inducen cambios 
dopaminérgicos (regulación hacia arriba de los recep-
tores D2), sería la causa de la aparición de síntomas o 
brotes que no revierten con las dosis iniciales de tra-
tamiento. Esta teoría propuesta por Chouinard, con 
el nombre de psicosis por supersensibilidad inducida 
por neurolépticos, sitúa al tratamiento con antipsicó-
ticos a largo plazo, como un aspecto negativo dentro 
del tratamiento de la esquizofrenia (Kanahara et al., 
2021; Nakata et al., 2017).

Algunos autores han propuesto que la PSD podría 
estar relacionada con la progresión hacia la ERT, en 
otras palabras, que la PSD podría ser un subtipo de 
ERT, ellos sostienen que una vez desarrollada la su-
persensibilidad a la DA en el cerebro de pacientes con 
esquizofrenia, la eficacia de una dosis determinada de 
antipsicóticos (que fue previamente efectiva) dismi-
nuye, y eso implica que los síntomas se vuelvan re-

Tabla 1. Comorbilidades psiquiátricas en esquizofrenia (modificado de Pratt et al., 2020)

Comorbilidad Abordaje terapéutico recomendado

Depresión
Rotar a antipsicóticos de segunda generación.
Agregar antidepresivo.
Agregar intervenciones psicosociales para la depresión.

Trastorno de pánico Agregar medicación para el pánico y terapia cognitivo-conductual.

Fobia social Agregar antidepresivo y terapia cognitivo-conductual.

Trastorno por estrés postraumático Agregar antidepresivo y terapia cognitivo-conductual.

Trastorno obsesivo-compulsivo Agregar un inhibidor de la recaptación de serotonina y terapia cognitivo-conductual.

Trastorno por uso de tabaco
Agregar medicaciones para cesación tabáquica aprobadas por la FDA-
Agregar tratamiento conductual para mantener la motivación y habilidades de
afrontamiento.

 Trastorno por uso de sustancias Rotar a un antipsicótico de segunda generación (mayor evidencia para clozapina)
Agregar medicaciones para el trastorno por uso de sustancias.
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fractarios. Aproximadamente la mitad de los casos de 
ERT podrían estar etiológicamente relacionados con 
PSD (Chouinard et al., 2017; Suzuki et al., 2015). Si 
bien esta hipótesis postula que la ERT estaría relacio-
nada con la duración del tratamiento antipsicótico, 
existe una controversia ya que los síntomas positivos 
disminuyen con la edad y no se incrementan tal cómo 
lo enuncia la hipótesis de psicosis por supersensibili-
dad a la DA (Potkin et al., 2020). 

Otro importante desafío es conocer en qué mo-
mento de la enfermedad comienza la resistencia al 
tratamiento. En un estudio reciente se encontró di-
ferencias en la capacidad de síntesis de DA entre los 
respondedores y los no respondedores desde el inicio 
de la enfermedad, sugiriendo así que habría subtipos 
tempranos de ERT (Jauhar et al., 2019).

Hay evidencias que una anormalidad en la regu-
lación del glutamato podría específicamente jugar un 
papel en la ERT, esta anormalidad podría originarse 
en una hipofunción de los receptores NMDA en las 
células piramidales y en las neuronas gabaérgicas. 
Normalmente el glutamato es el responsable de regu-
lar el tono inhibitorio en el cerebro a través de la unión 
a los receptores NMDA de las interneuronas gabaér-
gicas. Los mecanismos estructurales que podrían pro-
ducirse a causa de una hipofunción de los receptores 
NMDA en los pacientes con ERT, podrían conducir a 
una desinhibición de las neuronas piramidales y de las 
vías excitatorias, por subestimulación a las interneu-
ronas inhibitorias gabaérgicas. Consecuentemente, la 
señalización descendente que se origina en las ínter-
neuronas gabaérgicas, puede causar un incremento en 
la liberación del glutamato en las neuronas piramida-
les y unirse a los receptores AMPA y kainato; este es-
tado de exceso de glutamato inicia la entrada de calcio 
a las neuronas y desencadena la toxicidad celular, la 
cual con el tiempo puede ser perjudicial para la red 
neuronal (Potkin et al., 2020; Uno & Coyle, 2019). 

Los estudios de neuroimágenes han encontrado 
aumentos de los niveles de glutamato en la corteza cin-
gulada anterior (CCA) en pacientes con ERT compara-
do con controles sanos y con pacientes respondedores 
al tratamiento. En la ERT la estimulación excitatoria 
de las neuronas piramidales en los circuitos de la CCA 
podría también estar desinhibida, ocasionando un au-
mento de la liberación de glutamato, lo que ocasiona 
el bloqueo de los receptores D2 en los tratamientos 
convencionales. Es así que la “excito toxicidad” media-
da por glutamato podría ser la responsable de una va-
riedad de anormalidades y severidad de los síntomas 

presentes en la ERT. Así como también la perdida de las 
espigas dendríticas y la disminución en la longitud de 
las dendritas podrían ser secundarias a una disfunción 
glutamatérgica (Mouchlianitis et al., 2016b). 

En modelos animales, la clozapina es el estándar de 
oro en el tratamiento de la ERT, muestra una alta afini-
dad por los receptores de dopamina D4, y el bloqueo 
de estos receptores regula hacia arriba la expresión de 
los receptores AMPA, mejorando la neurotransmisión 
glutamatérgica (Veerman et al., 2014). La clozapina 
también puede aumentar la liberación de L-glutami-
na y D-serina, lo que resulta en una regulación hacia 
arriba del número de receptores NMDA expresados 
(Yamamori et al., 2014).

Los estudios genéticos también aportaron datos 
sobre la ERT: El interés de estos reportes está en la 
posibilidad de predecir cuáles pacientes pueden pre-
sentar resistencia al tratamiento en sus aspectos far-
macogenéticos y farmacogenómicos. 

Algunos estudios sugieren que la ERT es una for-
ma familiar de esquizofrenia ya que los índices de 
esquizofrenia entre los parientes de primer grado de 
pacientes con ERT son mayores que entre responde-
dores al tratamiento y los controles sanos, esto indica 
que la historia familiar de psicosis sería un predictor 
de ERT (Joober et al., 2005).

La mayoría de los estudios de genética molecular 
se enfocaron en el análisis de genes que codifican para 
proteínas relacionadas con los sistemas dopaminérgi-
co, serotoninérgico, glutamatérgico, así como también 
en genes que intervienen en los mecanismos infama-
torios y en el estrés oxidativo. 

Una posible combinación ocurre entre la varian-
te del gen transportador de DA (número variable de 
repeticiones en tándem -VNTR- de 40 pares de ba-
ses) y el gen transportador de serotonina (VNTR en 
el intrón 2) que han sido relacionados con ERT, los 
polimorfismos en el gen del receptor de dopamina D2 
podrían afectar a pacientes en riesgo de desarrollar 
supersensibilidad a la DA, ERT o la probabilidad que 
el paciente responda a algún antipsicótico distinto de 
clozapina (Bilic et al., 2014). 

Otros genes que fueron reportados con la ERT fue-
ron el gen del factor neurotrófico derivado del cerebro 
-BDNF- (Val66Met o C207T polimorfismo), 5-HT2A 
(T102C polimorfismo), triptofano hidroxilasa (poli-
morfismo C/A), repeticiones de CCG en el gen de la re-
elina y el alelo A1 del HLA (Pisanu & Squassina, 2019). 
Ruderfer y col., reportaron que un conjunto de genes 
relacionados con el tratamiento antipsicótico y con el 
riesgo de desarrollar enfermedad (por ej. CACNA1C, 
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GRIN2A, AKT3, HCN1), estaban relacionados con la 
respuesta al tratamiento (Ruderfer et al., 2016).

Los estudios que se enfocaron sobre el potencial 
valor del análisis del índice de riesgo poligénico (PRS) 
surgidos de los reportes del Consorcio internacional 
de genética de esquizofrenia (PCG), encontraron que 
aquellos pacientes con baja carga poligénica tienen 
más probabilidad de responder a las 12 semanas del 
tratamiento antipsicótico, comparado con los pacien-
tes con alto índice de riesgo poligénico (Ruderfer et 
al., 2016; Vita et al., 2019).

Un estudio de variación del número de copias 
(CNV) encontró que los pacientes que portaban de 
novo CNVs tenían más probabilidad de tener ERT, en 
este estudio no solo se replicaron hallazgos anteriores 
que encontraron este tipo de variante (CNVs) en genes 
implicados en la señalización del calcio, gen de la pro-
teína del retardo metal del cromosoma X frágil (FMPR) 
y genes relacionados con la sinapsis, sino que también 
se identificaron nuevas CNVs en genes que están rela-
cionados con la repuesta al estrés oxidativo, a la inte-
gridad genómica, a las quinasas, a la regulación de la 
expresión genética y GTPasas (Kushima et al., 2017). 

Estos resultados, aunque controvertidos, sostienen 
la hipótesis de que al menos algunos de los genes que 
confieren susceptibilidad para desarrollar esquizofre-
nia podrían explicar también parte de la variabilidad 
interindividual en la respuesta a los antipsicóticos y el 
riesgo para desarrollar ERT (Vita et al., 2019). 

Si bien no existen en la actualidad estudios comple-
mentarios de diagnóstico con utilidad clínica para la 
ERT, los estudios de neuroimágenes reportaron algu-
nos hallazgos en estos pacientes; así, una significativa 
disminución de la sustancia gris (en particular en las 
áreas frontales) fue encontrada en pacientes con ERT 
comparada con pacientes esquizofrénicos no resisten-
tes y con controles sanos, esta reducción parece ser 
más severa en pacientes con esquizofrenia ultra-resis-
tente (Anderson et al., 2015a; Quarantelli et al., 2014). 
Los estudios realizados en pacientes que evoluciona-
ban desfavorablemente y no respondían al tratamien-
to, presentaban alargamiento de los ventrículos cere-
brales y disminución de la sustancia blanca (Mitelman 
et al., 2010). Estas anormalidades podrían reflejar un 
continuo entre pacientes respondedores y resistentes 
al tratamiento y definir de forma más amplia el con-
cepto de ERT (Mouchlianitis et al., 2016a). 

La pérdida de elementos neuronales que ocasiona 
los síntomas de ERT y de esquizofrenia ultra resistente 
al tratamiento (EURT) podría ser más sustancial que 
en aquellos pacientes que responden a los antipsicóti-

cos. Estudios volumétricos, de tensor de difusión en 
resonancia magnética (DTI) y de resonancia magné-
tica funcional (RMNf) han examinado la morfología 
intracerebral regional, la integridad de los circuitos 
interregionales de sustancia blanca y la conectividad 
funcional en la ERT y han identificado alteración en 
las regiones frontales y temporales y en los principales 
haces de fibra que los conectan (Holleran et al., 2014; 
McNabb et al., 2020; Mitelman & Buchsbaum, 2007; 
Nakajima et al., 2015).

A través de las neuroimágenes funcionales como el 
PET se reportaron altos niveles de síntesis de DA en el 
cuerpo estriado en pacientes esquizofrénicos respon-
dedores al tratamiento, en comparación con pacientes 
con ERT que presentaban niveles de síntesis de DA 
equivalente a los controles (Demjaha et al., 2012), por 
resonancia magnética espectroscópica, se reportaron 
altos niveles de glutamato y glutamina en la CCA en 
la ERT comparado con pacientes respondedores al 
tratamiento (Egerton et al., 2010; Egerton et al., 2021; 
Mouchlianitis et al., 2016a).

En un estudio en el cual se evaluó la eficiencia de 
la conectividad local y global de las redes cerebrales 
en individuos con ERT, comparado con controles, los 
pacientes con ERT mostraron reducida conectividad 
funcional, que fue más pronunciada en el lóbulo tem-
poral. El decrecimiento de la conectividad en el área 
del lóbulo frontal y temporal es un circuito particular-
mente vulnerable, alteraciones en estas áreas han sido 
reportadas en estudios previos de esquizofrenia y ERT 
(Ganella et al., 2017).

VIII. ERT y cognición
Los trastornos cognitivos en los pacientes con esqui-
zofrenia han sido descriptos desde las primeras carac-
terizaciones del trastorno (Kraepelin, 1996), aunque 
en las últimas décadas su estudio ha tomado renova-
do vigor (O´Carroll, 2000; Sheffield et al., 2018). Se 
sabe que las personas aquejadas de esquizofrenia muy 
frecuentemente tienen alteraciones cognitivas, sobre 
todo en la atención, memoria, funciones ejecutivas, 
resolución de problemas, velocidad de procesamiento 
y cognición social (Keefe & Fenton, 2007). El desem-
peño suele estar por debajo de uno o dos desvíos es-
tándar de los sujetos normales siendo las alteraciones 
cuantitativamente más severas que en otras enferme-
dades psiquiátricas, tales como el trastorno bipolar 
(Bortolato et al., 2015; Li et al., 2020). Se ha observado 
que los déficits cognitivos están asociados específica-
mente con la sintomatología negativa, y que podrían 
estar correlacionados con la severidad sintomatológi-
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ca (Braw et al., 2012; Ventura et al., 2009). Las alte-
raciones cognitivas han sido asociadas significativa-
mente a la evolución funcional, la calidad de vida y la 
capacidad laboral y de rehabilitación de los pacientes 
con esquizofrenia (Green, 1996; 2016).

Los déficits cognitivos han sido descriptos también 
en niños y adolescentes que fueron diagnosticados en 
años posteriores con esquizofrenia y en familiares de 
primer grado de estos pacientes (Keefe et al., 1994; 
Reichenberg et al., 2010). 

Desde hace casi dos décadas se han comenzado 
a estudiar las diferencias de funcionamiento cogni-
tivo entre los pacientes con esquizofrenia según su 
respuesta al tratamiento (Joober et al., 2002), adicio-
nando una nueva variable clínica a la distinción entre 
estos dos grupos. Hasta la actualidad han aparecido 
ocho trabajos de comparación entre estos dos gru-
pos de pacientes (Anderson et al., 2015b; Bourque et 
al., 2013; De Bartolomeis et al., 2013; Frydecka et al., 
2015; Gilbert et al., 2014; Iasevoli et al., 2016; Joober 
et al., 2002; Kravariti et al., 2019). Estos estudios, la-
mentablemente, se han realizado con muestras pe-
queñas y gran heterogeneidad en los tests empleados, 
criterios de resistencia, síntomas, funcionalidad y tra-
tamientos entre los grupos estudiados; sin embargo, 
salvo uno (Anderson et al., 2015b), todos los estudios 
restantes han demostrado diferencias significativas en 
algunas funciones cognitivas, siendo los pacientes con 
ERT los que se desempeñaban peor en las pruebas. Los 
dominios cognitivos en los que se han hallado diferen-
cias han sido la memoria visual (Bourque et al., 2013; 
Gilbert et al., 2014; Joober et al., 2002), la memoria 
verbal (De Bartolomeis et al., 2013; Gilbert et al., 2014; 
Iasevoli et al., 2016; Joober et al., 2002), el aprendizaje 
verbal (Joober et al., 2002), la habilidad verbal (Joober 
et al., 2002), la atención selectiva (Frydecka et al., 2015), 
la velocidad de procesamiento (Frydecka et al., 2015; 
Gilbert et al., 2014), la fluencia verbal (Frydecka et al., 
2015; (Kravariti et al., 2019), la inteligencia verbal (Kra-
variti et al., 2019) y la memoria de trabajo (Gilbert et al., 
2014). Dos estudios observaron una correlación entre 
las alteraciones cognitivas y los síntomas negativos (De 
Bartolomeis et al., 2013; Frydecka et al., 2015).

Kravariti et al. (2019) siguieron durante diez años 
a un grupo de pacientes de 16 a 65 años testeado cog-
nitivamente durante su primer episodio psicótico en 
el marco del estudio AESOP-10. Los pacientes esqui-
zofrénicos, tanto refractarios como no refractarios al 
tratamiento (clasificados de esta forma 10 años des-
pués de su primer episodio), tuvieron peor desem-
peño en tests de fluencia verbal, memoria, aprendi-

zaje e inteligencia verbal, habilidad visuo espacial y 
funciones ejecutivas en relación a los controles. A su 
vez, los pacientes con esquizofrenia refractaria tuvie-
ron más déficits en la fluencia y la inteligencia verbal 
que los respondedores al tratamiento. Gilbert et al. 
(2014) dividieron una muestra de 112 pacientes con 
esquizofrenia en 3 grupos según sus desempeños neu-
ropsicológicos en memoria verbal, memoria visual, 
velocidad de procesamiento y memoria de trabajo y 
distinguieron a un grupo casi normal, uno alterado 
selectivamente en la memoria visual y la velocidad de 
procesamiento y otro alterado en los cuatro dominios. 
Este último, mayoritariamente, fue el que tuvo peor 
respuesta al tratamiento medicamentoso. Con el esta-
blecimiento del uso de la clozapina como tratamien-
to de elección en el paciente con ERT, se comenzó a 
estudiar el efecto de la misma en los déficits cogniti-
vos. Algunos estudios no hallaron cambios cognitivos 
con el uso de la clozapina a pesar de las mejorías clí-
nicas en síntomas positivos y negativos (Goldberg et 
al., 1993; Lindenmayer et al., 1998; Zahn et al., 1994), 
sosteniendo el dominio cognitivo como un dominio 
independiente de la sintomatología. Inclusive un estu-
dio (Zahn et al., 1994) observó un empeoramiento en 
la velocidad de respuesta a los estímulos visuales. Sin 
embargo, la mayoría de los estudios demostraron me-
jorías en las alteraciones neurocognitivas tras un tra-
tamiento con clozapina luego de un corto plazo (Lee et 
al., 1999; Meyer-Lindenberg et al., 1997; Purdon et al., 
2001), así como también posterior a un año (Breier et 
al., 1994; Fuji et al., 1997; Grace et al., 1996; Lee et al., 
1999; Purdon et al., 2001). Las mejorías se observaron 
en la atención y velocidad psicomotriz (Grace et al., 
1996; Lee et al., 1999), la fluencia verbal y la memo-
ria visuo espacial (Buchanan et al., 1994; Grace et al., 
1996; Lee et al., 1999), la memoria de trabajo, la fun-
ción ejecutiva (Buchanan et al., 1994; Fuji et al., 1997; 
Grace et al., 1996) y la cognición social (Verma et al., 
2020). El estudio de Grace et al. (1996) observó me-
jorías en la cognición a lo largo de 3 años, aunque es 
difícil adjudicar esta mejoría sólo a la medicación, ya 
que los pacientes se encontraban realizando un pro-
grama de rehabilitación psicosocial. Una revisión de 
12 estudios de Mc Gurk (2000), concluyó que el trata-
miento con clozapina produce mejorías en la atención 
y la fluencia verbal y un efecto beneficioso limitado en 
la memoria y el aprendizaje verbal con poca eficacia 
en la memoria de trabajo y en la función ejecutiva. 

Un dato interesante de los últimos años es que la 
alteración de la cognición en los pacientes medica-
dos con clozapina estaría asociada a la tasa clozapina/
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norclozapina (metabolito activo de la clozapina) exis-
tente en el plasma sanguíneo (Dal Santo et al., 2020; 
McArdle et al., 2019; Park et al., 2020; Rajji et al., 2010). 
Se especula que esta relación se debería al efecto anta-
gonista muscarínico de la clozapina en relación al efec-
to agonista de la norclozapina (Rajji et al., 2010). Esta 
correlación negativa entre la tasa clozapina/norclozapi-
na y funcionamiento cognitivo se observó específica-
mente para la atención, vigilancia, memoria del trabajo 
y cognición social (Park et al., 2020).

Se han estudiado los efectos cognitivos de la adición 
de distintas drogas al tratamiento de la clozapina con 
resultados positivos con la ziprasidona (Muscatello et 
al., 2014a), la lamotrigina (Zoccali et al., 2007), la lura-
sidona (Meltzer et al., 2020), la minociclina (Kelly et al., 
2015) y la memantina (De Lucena et al., 2009; Veerman 
et al., 2016), y resultados negativos con el aripiprazol 
(Muscatello et al., 2011a), la lamotrigina (Vaygġsoğlu 
et al., 2013), la d-serina (Tsai et al., 1999), el topirama-
to (Muscatello et al., 2011b), la roziglitazona (Yi et al., 
2012), la duloxetina (Mico et al., 2011) y el modafinilo 
(Freudenreich et al., 2009). De todas maneras, estos es-
tudios han sido realizados con muestras muy pequeñas 
de pacientes, lo que no permite realizar aún recomen-
daciones. Actualmente se está realizando un estudio 
para evaluar el efecto cognitivo de la adición de n-acetil 
cisteína al tratamiento de clozapina en pacientes esqui-
zofrénicos refractarios (Rossell et al., 2016). 

IX. Tratamientos psicosociales
Los tratamientos no biológicos o psicosociales para los 
pacientes con esquizofrenia se iniciaron con las inter-
venciones familiares (Garay & Sabatés, 2018). Las in-
tervenciones psicoeducativas buscaron reducir el estig-
ma asociado al problema y el estrés de la familia sobre 
el paciente. La teoría de la emoción expresada postuló 
que las emociones negativas que expresan los familiares 
sobre el paciente (agresión, culpa, etc.) incrementan el 
estrés recibido por este, empeorando el curso de la en-
fermedad. Posteriormente, la psicoeducación familiar 
ayudó con el objetivo de incrementar la adherencia al 
tratamiento farmacológico, en la medida en que los da-
tos mostraron una disminución de la deserción de los 
pacientes en el largo plazo (Keegan & Garay, 2007).

El entrenamiento en habilidades sociales se basó 
en los principios del aprendizaje social (modelado, 
etc.) para ayudar a los pacientes con esquizofrenia a 
desarrollar las habilidades necesarias para favorecer 
su integración social, incrementar su autonomía, ma-
nejar situaciones sencillas como realizar las compras, 

solicitar un turno médico y aquellas tareas más com-
plejas, como la inclusión en contextos menos estruc-
turados, como la vida social o afectiva.

La terapia cognitivo-conductual (TCC) designa 
una familia de intervenciones basadas en el estudio de 
los trastornos mentales, centrándose en los factores de 
mantenimiento de los mismos así como ocupándose 
de los procesos psicopatológicos estudiados (Garay et 
al., 2016). Al aplicarse a los pacientes con esquizofre-
nia, las intervenciones cognitivo-conductuales enfa-
tizan elementos de la psicoeducación, focalizándose 
inicialmente en los contenidos de las ideas delirantes 
así como también en el manejo de contextos que in-
crementan o disminuyen las experiencias alucinato-
rias. Las técnicas son muy variadas y el tratamiento 
puede implementarse de forma individual pero tam-
bién grupal o incluso bajo la forma de autoayuda.

El entrenamiento meta cognitivo (Garay, 2018) 
busca reducir los sesgos cognitivos propios de la es-
quizofrenia mediante diferentes ejercicios tendientes 
a la flexibilización de la cognición. Los modelos más 
contextuales, enfatizaron la relación de los pacientes 
con sus síntomas más que los contenidos de los mis-
mos (Garay & Korman, 2018).

La terapia forma parte de un trabajo interdiscipli-
nario en el que se incluyen intervenciones comunita-
rias, terapia ocupacional, asistencia social, arteterapia, 
musicoterapia, tratamientos farmacológicos, etc., con 
el objetivo de reducir deserción, recaídas, reinterna-
ciones, y mantener a los pacientes en tratamientos 
prolongados y complejos.

El estudio de intervenciones psicosociales en pa-
cientes con ERT se ha realizado más recientemente. 
A continuación se mencionan los estudios controla-
dos y aleatorizados más relevantes de su aplicación, 
destacando que no difieren en esencia de aquellas es-
tudiadas en pacientes con esquizofrenia. De acuerdo 
al estudio multicéntrico de Newcastle y Manchester 
(Sensky et al., 2000; Turkington et al., 2002), en el cual 
90 sujetos de entre 16 y 60 años, que tenían síntomas 
persistentes de esquizofrenia, durante más de 6 meses 
realizaron un tratamiento farmacológico adecuado; el 
grupo de pacientes que recibió terapia cognitivo con-
ductual (TCC) obtuvo mejores puntajes en la psicopa-
tología global y en los síntomas positivos y negativos 
de esquizofrenia, la diferencia se mantuvo a los 5 años 
y los pacientes que recibieron TCC tuvieron menos de 
la mitad de días de internación durante ese período 
(1323 versus 2947 días).

El estudio de Carolina del Norte y Pennsylvania 
(Penn et al., 2009) incluyó 65 pacientes con esquizofre-
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nia y alucinaciones auditivas resistentes al tratamiento 
farmacológico. El grupo tratado con TCC grupal tuvo 
menos síntomas positivos y negativos, en general, que 
el grupo control, a los 12 meses de seguimiento.

El estudio multicéntrico de Amsterdam, Groningen 
y Utrecht (van der Gaag et al., 2012) incluyó 186 sujetos 
con diagnóstico de esquizofrenia o desorden esquizo-
afectivo tratados con medicación antipsicótica y con 
síntomas persistentes. El grupo que recibió TCC mos-
tró una mayor cantidad de días de funcionamiento nor-
mal en el seguimiento de 18 meses. El estudio FOCUS 
(Focusing on Clozapine Unresponsive Symptoms) (Mo-
rrison et al., 2018) incluyó 485 pacientes con síntomas 
persistentes. El grupo tratado con TCC mostró resulta-
dos similares a la potenciación farmacológica pero se 
observaron menores efectos colaterales y mayor calidad 
de la reducción sintomática al final de tratamiento. 

Existe también evidencia sobre la eficacia de la 
TCC en el tratamiento de autoayuda (Naeem et al., 
2016), muy relevante cuando no se disponen de pro-
fesionales entrenados en su administración. Los prin-
cipales tratamientos psicosociales investigados se en-
cuentran dentro de las TCC, habiéndose estudiado en 
pacientes con síntomas persistentes y resistentes a los 
tratamientos farmacológicos de primera línea (Saba-
tés & Garay, 2016). La inclusión de estas intervencio-
nes puede reducir la sintomatología positiva, negati-
va, mejorar la calidad de vida y reducir el tiempo de 
internación de los pacientes con ERT, destacándose 
la importancia de incluir dichas intervenciones en la 
asistencia global de esta población

X. Tratamiento farmacológico de pri-
mera línea en ERT
La indicación de clozapina en la ERT nace del estudio 
crucial de Kane (Kane et al., 1988), el cual demostró 
la superioridad de este agente sobre el antipsicótico 
clorpromazina en una población rigurosamente defini-
da como resistente al tratamiento. Mientras sólo el 4% 
respondió a clorpromazina, el 30% lo hizo a clozapina.

Al Estudio de Kane le siguieron otros que mostra-
ron resultados similares aunque con diferencias me-
nos espectaculares, en 2009 se publicó una revisión de 
Cochrane (Essali et al., 2009) sobre el tema que inclu-
yó 52 estudios con 4746 participantes. Si bien mencio-
nan que estos estudios tienen una duración promedio 
baja (13 semanas) y presentan sesgos metodológicos, 
la evaluación de los mismos revela que clozapina tiene 
una mayor efectividad que los antipsicóticos de pri-
mera generación (APG) en reducir los síntomas de 

la esquizofrenia, en posponer recaídas y lograr una 
mayor satisfacción en los pacientes; pero agregan, sin 
embargo, que la clozapina no mostró superioridad en 
el funcionamiento global o en el mantenimiento de 
una ocupación. Estas ventajas deben ser sopesadas 
con los efectos secundarios que produce.

La cuestión siguiente es la eficacia comparativa de 
clozapina con antipsicóticos de segunda generación 
(ASG), los datos más sólidos provienen de estudios 
también cruciales en este campo como son el CATIE 
y el CUTLASS (Lewis et al., 2006; McEvoy et al., 2006), 
llevados a cabo con una metodología que no es la de los 
estudios controlados aleatorizados (RCT por sus siglas 
en inglés), pero que refleja de mejor manera la eficacia y 
tolerancia de los tratamientos en el mundo real.

El estudio CATIE (McEvoy et al., 2006) usó la dis-
continuación como objetivo primario, asignando a 
los pacientes que habían fracasado a un AP anterior 
a clozapina, risperidona, quetiapina u olanzapina; clo-
zapina demostró un mayor tiempo hasta la disconti-
nuación por cualquier causa que risperidona o que-
tiapina, aunque no con olanzapina. Sin embargo, en la 
discontinuación exclusivamente por falta de resulta-
dos terapéuticos, clozapina fue superior a olanzapina. 
A los 3 meses, además, clozapina había mostrado un 
descenso en el score de la PANSS superior a risperido-
na y quetiapina, aunque no con respecto a olanzapina.

El estudio CUTLASS, con una metodología similar 
al CATIE asignó a los pacientes que habían fracasado 
en responder a 2 o más AP a clozapina, olanzapina, 
risperidona, quetiapina o amisulprida. La clozapina 
mostró una superioridad estadísticamente significa-
tiva en un año en la PANSS sobre sus competidores, 
además, en la semana 12 los pacientes tratados con 
clozapina expresaron una mayor satisfacción con su 
estado mental comparado con los otros AP. 

No obstante esto, corresponde mencionar que en 
2008 Meltzer y colaboradores (2008) publicaron un 
estudio en el que reportaban una eficacia similar en-
tre la clozapina y la olanzapina en dosis inusualmente 
altas (promedio de olanzapina fue de 34 mg/día) en 
ERT, aunque estos datos hay que relativizarlos dado 
que la muestra fue muy pequeña. Incluso, más adelan-
te Souza y otros (2013) publicaron un metanálisis de 
7 RCT que compararon ambas drogas en la ERT con-
cluyendo que la clozapina mostró superioridad signi-
ficativa sobre la olanzapina en resultados reflejados en 
PANSS tanto positiva como negativa.

Reuniendo esta serie de datos, la conclusión basada 
en la bibliografía es que la clozapina es el fármaco de 
elección para ERT y eso está reflejado en las diferentes 
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guías de tratamiento (Barnes et al., 2011; Buchanan et 
al., 2010; Hasan et al., 2012; Lehman et al., 2004).

Más recientemente esto fue ratificado por la Guía de 
Tratamiento de Esquizofrenia del 2020 por la American 
Psychiatric Association (Keepers et al., 2020). En ella 
se incluyen las siguientes recomendaciones prácticas: a) 
lenta titulación para desarrollar tolerancia; b) monito-
reo atento de los efectos secundarios; c) llegar a dosis 
promedio de 300 a 500 mg y d) medir la concentración 
de clozapina y norclozapina. Mientras la eficacia clínica 
de clozapina se halla más a menudo con una concentra-
ción de 350 mcg/ml o más (aunque hay resultados posi-
tivos con una concentración menor), el valor de la ratio 
clozapina/norclozapina sirve para medir cumplimiento 
y saturación de las vías metabólicas. Dado que la nor-
clozapina tiene una vida media más larga, un cociente 
menor a 0.5 estaría indicando falta de cumplimiento 
reciente y un cociente superior a 3 estaría indicando 
saturación de las vías metabólicas.

Si bien el efecto secundario más publicitado de la 
clozapina y lo que ha dado lugar a los programas de 
monitoreo mandatorios para su uso es la neutropenia 
y agranulocitosis, muchos otros deben ser observa-
dos, tales como la miocarditis y la cardiomiopatía que 
conllevan riesgo de muerte.

Fuera de estos, una serie de efectos secundarios 
pueden presentarse y afectar la calidad de vida y el 
cumplimiento (Iqbal et al., 2020): sedación, constipa-
ción, aumento de peso, síndrome metabólico, convul-
siones, mareos, agitación, hipersalivación, cefaleas y 
taquicardia.

No obstante estos efectos secundarios, la clozapina 
presenta una mayor adherencia y satisfacción compa-
rado con otros AP (Siskind et al., 2017).

Queda por aclarar que clozapina alcanza una res-
puesta de 30 a 40% de pacientes con ERT, lo cual deja 
una proporción significativa de individuos que re-
quieren su potenciación con otros recursos.

Además de los datos que aporta la bibliografía, es 
de utilidad agregar la experiencia, en el año 2015 en 
un servicio de consultorios externos, el 38% de los pa-
cientes con diagnóstico de esquizofrenia o trastorno 
esquizoafectivo estaban siendo tratados con clozapi-
na. El siguiente es un resumen de esa experiencia:
1. La clozapina tiene una eficacia diferencial compa-

rado con cualquier otro AP o combinación de AP 
en ERT. En algunos casos, esa eficacia es sorpren-
dente y se refleja en cambios notables en la capaci-
dad de convivencia, en el desempeño funcional, en 
la calidad de vida y en la satisfacción del paciente y 
de su familia.

2. Sin embargo esto se aplica a un grupo de pacientes 
ya que otros tampoco responden a la clozapina y 
requieren potenciación con otros recursos.

3. La clozapina, aun con su notable eficacia, es un fár-
maco con limitaciones en su uso porque presenta 
dificultades en su tolerancia. Más allá de los efectos 
secundarios amenazantes para la vida, otros como 
la sedación, la sialorrea o la constipación afectan el 
bienestar y la adherencia.

XI. Tratamientos farmacológicos. Aso-
ciación con antipsicoticos (AP)
En las personas con esquizofrenia, la respuesta parcial 
y la resistencia al tratamiento condicionan también la 
funcionalidad y plantean la necesidad de mejorar el 
acceso a la atención lo más precozmente posible, op-
timizar los métodos de diagnostico y los tratamientos 
disponibles (Jones et al., 2006). 

Ante esta situación clínica la combinación de an-
tipsicóticos se viene utilizando con mucha frecuencia 
en la práctica clínica, los informes de la prevalencia 
de la combinación de antipsicóticos en los EE. UU. 
varían del 7% al 50%. En un estudio realizado en cen-
tros de Europa, Canadá y Latinoamérica se encontró 
que la utilización de un solo un AP fue del 36.2%, dos 
AP 24.6%, tres AP 17.3%, cuatro AP 9.4% y cinco AP 
11.9%, en este estudio sólo un tercio de los pacien-
tes reciben exclusivamente un antipsicótico en lo que 
podríamos llamar evidencia clínica en el mundo real 
(Haro et al., 2018).

Si bien se ha criticado la falta de fundamento far-
macológico para combinar antipsicóticos con el mis-
mo mecanismo de acción (bloqueo del receptor D2), 
también tenemos que reconocer que existe una com-
prensión incompleta y limitada de la farmacodinamia 
de las moléculas antipsicóticas debido a los múltiples 
efectos sobre los receptores y neurotransmisores (Ure 
et al., 2018). Sin embargo, la combinación de antip-
sicóticos sigue siendo una práctica común y contro-
vertida debido a que no existe evidencia suficiente 
que respalde su eficacia, son importantes también las 
preocupaciones sobre la seguridad de estos fármacos 
a largo plazo, la mortalidad que podrían ocasionar y 
el aumento del costo (Correll et al., 2007; Stahl, 2002). 

Además, pocos ensayos controlados aleatorios 
(ECA) usan combinación de antipsicóticos citados en 
este contexto e implican el uso de clozapina con un 
antipsicótico de alta afinidad por dopamina.

Tomando en cuenta los metaanálisis de estudios 
realizados en diferentes momentos durante las tres 
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décadas pasadas en diversos centros a lo largo de Eu-
ropa, Asia, Sudamérica y Norteamérica, se encontró 
que la combinación de antipsicóticos da una respuesta 
clínicamente significativa definida como una reduc-
ción de al menos un 50% de PANSS o BPRS o al me-
nos “mucho mejor” en CGI-I (Correll et al., 2009). En 
los estudios incluidos en el metaanálisis no se encon-
traron en ningún grupo diferencias para los siguientes 
eventos adversos: trastornos del movimiento, uso de 
anticolinérgicos, efectos adversos cardiovasculares, 
endocrinológicos, gastrointestinales, aumento de peso 
y hematológicos. En cambio, se evidenció un incre-
mento de los niveles de prolactina en los grupos don-
de se utilizó sulpirida o risperidona con el tratamiento 
continuado con clozapina (Correll et al., 2009). 

Como conclusión podemos decir que estos datos 
sugieren que bajo determinadas circunstancias, la 
combinación de antipsicóticos puede ser superior a 
la monoterapia antipsicótica, particularmente en ca-
sos de exacerbación aguda. En aquellos pacientes en 
los cuales se inicia la terapéutica con combinación de 
antipsicóticos y se benefician con ello, dicho beneficio 
no parece ser directamente proporcional al bloqueo 
de dopamina resultante. Sin embargo, es importante 
señalar que los resultados fueron heterogéneos, lo que 
sugiere que existe la influencia de múltiples variables 
y posiblemente haya sesgos de publicación. Es im-
portante señalar que se requiere de más estudios de 
investigación, ya que la base de datos es demasiado 
limitada para determinar los efectos de combinacio-
nes específicas, con la excepción de los beneficios que 
se muestran al incluir clozapina. Tampoco está claro 
si los beneficios potenciales en pacientes se limitan a 
combinaciones que incluyen clozapina o que incluyen 
clozapina combinada con un antipsicótico típico o atí-
pico (de primera o de segunda generacion) y cuáles son 
los riesgos potenciales a corto plazo y en particular, a 
largo plazo de las combinaciones de antipsicóticos.

XII. Combinaciones farmacológicas con 
clozapina
A pesar de las buenas respuestas a la clozapina que se 
pueden obtener en varios pacientes con ERT, este fár-
maco no es una panacea. Se calcula que sólo un 40% 
de las personas con ERT responderá favorablemente 
(Siskind et al., 2017). Para mayor desaliento, los meta-
nálisis y revisiones que evalúan las estrategias farma-
cológicas de combinación o potenciación de clozapina 
después de una respuesta insuficiente a la monotera-
pia con ese fármaco, indican sólo beneficios margina-

les y/o incluyen estudios de baja calidad. Uno de los 
problemas que se observan es la falta de una definición 
consistente de esquizofrenia resistente a la clozapina en 
los ensayos clínicos, lo que compromete la posibilidad 
de replicar los resultados y también su aplicabilidad en 
la práctica clínica (Wagner et al., 2019). Por lo tanto, es 
de enorme importancia no considerar que haya falta de 
respuesta a la clozapina sin tener la seguridad de que se 
la ha utilizado de manera óptima. 

Uno de los puntos a considerar es la duración del 
ensayo con este antipsicótico. Para Remington et al. 
un tratamiento de 8, pero preferiblemente de 12 sema-
nas, a una dosis de 400 mg/d sería un ensayo adecua-
do (Remington et al., 2017). Pero el tema es también 
sujeto de debate, ya que en opinión de algunos autores 
la eficacia puede evidenciarse en un plazo de 6 meses. 
Se ha identificado incluso una subpoblación de pa-
cientes cuyas respuestas aparecen después de un año 
de tratamiento (Muscatello et al., 2014b).

Otro punto es el nivel plasmático de la clozapina, 
antes de tomar decisiones respecto de si potenciarla 
o hacer un cambio de medicación, se aconseja reali-
zar una medición de niveles plasmáticos, sobre todo 
si hay dudas acerca de la adherencia al tratamiento, 
si aparecieron más o menos efectos adversos que lo 
esperado, por la posible existencia de interacciones 
o de otros factores que puedan estar influyendo (Re-
mington et al., 2017). Aunque existe una variación 
sustancial entre individuos, los niveles de clozapina 
generalmente serán mayores en los no fumadores, en 
los consumidores de mucha cafeína, en las mujeres y 
en los individuos más ancianos (Ismail et al., 2012). 
Los cambios entre marcas de clozapina pueden ge-
nerar variaciones de 5% a 10% en los niveles plasmá-
ticos. La muestra de sangre se debe extraer una vez 
alcanzado el estado estacionario (3 o más días después 
de un cambio de dosis) y en un valle en los niveles de 
medicación (aproximadamente 12 horas después de la 
última toma) (Keepers et al., 2020). Al igual que con 
los resultados de cualquier prueba de laboratorio, su 
interpretación debe tener en cuenta el contexto clíni-
co. Si el nivel obtenido es mucho mayor de lo espera-
do, se deberán evaluar efectos secundarios relaciona-
dos con la dosis y evidencia clínica de toxicidad. Si el 
estado clínico del paciente no sugiere toxicidad, habrá 
que determinar el momento en que se obtuvo el nivel 
(por ejemplo, pico o valle) e identificar cualquier po-
sibilidad de interacciones farmacológicas, cambios en 
el estado de tabaquismo o etiquetado incorrecto de las 
muestras. Si los niveles son mucho más bajos de lo es-
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perado, se deberá pensar en factores como la mala ad-
herencia, el metabolismo rápido, las interacciones con 
medicamentos o los cambios en el nivel de tabaquis-
mo (Keepers et al., 2020). Se postula que se alcancen 
niveles plasmáticos de 350 ng/ml para la dosificación 
una vez al día y de 250 ng/ml para la dosificación en 
tomas repartidas (Remington et al., 2017).

Si se llega a la conclusión de que el tratamiento con 
clozapina está correctamente realizado y aun así no 
se ha obtenido la respuesta deseada, una opción será 
combinarla con otro fármaco. En 2006 se publicó el 
primer artículo que hablaba de “esquizofrenia ultra-
rresistente” (Mouaffak et al., 2006). La preferencia ac-
tual es llamarla “esquizofrenia resistente a la clozapi-
na” y no está claro si este grupo representa una forma 
distinta de la enfermedad. 

Se ha evaluado una amplia gama de posibles aso-
ciaciones con la clozapina, pero ninguna intervención 
ha demostrado efectos sólidos y repetidos que justi-
fiquen su identificación como el tratamiento de elec-
ción (Remington et al., 2017). Si se lleva a cabo un en-
sayo de potenciación, es fundamental considerar los 
posibles efectos aditivos en los efectos secundarios y 
el potencial de interacciones. También es importante 
la revisión periódica del régimen de medicación del 
paciente para identificar y reducir o interrumpir los 
medicamentos que no son eficaces, que ya no son ne-
cesarios, o que están contribuyendo a una carga exce-
siva de efectos secundarios (Keepers et al., 2020). 

En líneas generales, los agentes más eficaces como 
potenciadores para los síntomas psicóticos fueron 
aripiprazol, fluoxetina y valproato de sodio. Estudios 
individuales de ciertos antipsicóticos (penfluridol), 
antidepresivos (paroxetina, duloxetina), litio y ginkgo 
biloba mostraron efectos prometedores, aunque estos 
hallazgos preliminares requieren replicación (Siskind 
et al., 2018).

Una de las estrategias más utilizadas, aunque no 
existe un consenso con respecto a la misma, es la po-
tenciación con un segundo antipsicótico (AP). Taylor 
y Smith (2009) concluyen que, aunque la eficacia del 
aumento con un AP es modesta, es posible alcanzar 
una mejoría clínica en algunos pacientes (Taylor & 
Smith, 2009). Se ha presumido que los AP con alta 
potencia bloqueante D2 deberían aumentar la eficacia 
de la clozapina, cuyo mecanismo de acción se carac-
teriza por un débil antagonismo D2. Sin embargo, la 
risperidona demostró eficacia pobre agregada a clo-
zapina (Porcelli et al., 2012). Cuando se añadieron a 
la clozapina fármacos como el aripiprazol (agonista 
parcial de D2), o la amisulprida (antagonista selectivo 

D2 y antagonista D3, no disponible comercialmente 
en Argentina), se observó un cierto grado de mejo-
ría de los síntomas, por lo que también se postula que 
el aumento de la ocupación D2 podría ser ineficaz o 
perjudicial en lugar de beneficioso. Con respecto al 
aripiprazol, los resultados favorables para este agente 
se ven atenuados por la mala calidad de la mayoría de 
los estudios (Siskind et al., 2018).

En el caso de los antidepresivos (AD), se observa-
ron efectos sobre los síntomas negativos, pero los mis-
mos podrían explicarse en parte porque en las escalas 
se pueden confundir síntomas negativos primarios 
con secundarios relacionados, entre otros factores, 
con síntomas depresivos. Además, los efectos de algu-
nos AD, como la fluoxetina y la paroxetina, podrían 
estar mediados por un aumento de los niveles séricos 
de clozapina a través de la inhibición del citocromo 
CYP2D6. La fluvoxamina, que es un importante in-
hibidor del CYP2D6, no se recomienda en asociación 
con clozapina debido a la interacción farmacocinética.

Entre los estabilizadores del estado de ánimo, el 
valproato de sodio y el litio mejoraron los síntomas de 
psicosis, aunque en estudios de baja calidad. Un estu-
dio de alta calidad con topiramato mostró eficacia para 
los síntomas positivos y negativos, mientras que los 
estudios de alta calidad de lamotrigina no mostraron 
resultados significativos. La memantina fue eficaz para 
síntomas negativos, pero se requieren estudios adicio-
nales para validar estos resultados (Siskind et al., 2018).

XIII. Tratamientos no farmacológicos / 
Terapia electroconvulsiva
Se cumplen 85 años de utilización de la Terapia Elec-
tro Convulsiva (TEC) (Sinclair et al., 2019), técnica 
que surgió, precisamente, focalizada en el tratamiento 
de la esquizofrenia y que consiste en la inducción de 
crisis convulsivas a partir de un estímulo eléctrico que 
se administra a través de electrodos, generalmente bi-
laterales, colocados en el cuero cabelludo.A este tipo 
de TEC, se la llama inmodificada. La TEC original fue 
modificada por el uso de miorrelajantes y de anestesia 
general, siendo ésta técnica la de más utilizada a nivel 
mundial. No obstante, existen situaciones donde to-
davía se utiliza la TEC inmodificada (vinculado a la 
dificultad en acceder a miorrelajantes y anestésicos) 
y sigue siendo indicada con el agregado que, en tales 
lugares y tal vez por la mayor efectividad del proce-
dimiento o por el costo menor de los antipsicóticos, 
su uso resulta más frecuente que en países con mayor 
nivel de industrialización.



72Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

En la última década se observa un interés mayor en 
la utilización de TEC para el tratamiento de la esqui-
zofrenia en los EE.UU. y en algunos países europeos, 
el cual había disminuido considerablemente a partir 
de la llegada de los antipsicóticos, dando lugar a que la 
depresión sea la principal indicación de TEC en la ac-
tualidad (Sanghani et al., 2018). En el tratamiento de 
la esquizofrenia se ha limitado la indicacion de TEC a 
situaciones específicas tales como:
■	 ERT.
■	 Episodio de descompensación aguda con alta sui-

cidabilidad (Chan et al., 2019).
■	 Esquizofrenia catatónica (Chan et al., 2019).
La ERT (existen diferentes acepciones que buscan 
definirla, utilizando en la mayoría de los estudios el 
criterio de falta de respuesta a por lo menos dos es-
quemas con fármacos antipsicóticos) (Nucifora et al., 
2019), por la complejidad que implica desde el aspec-
to clínico-pronóstico y la severidad (persistencia de la 
neurotoxicidad), resulta una condición cuyo estudio e 
interés en investigarla se incrementa progresivamente 
y es aquí donde la TEC permanece como una indica-
ción que conserva su vigencia (Fink & Sackeim, 1996).

En relación a la indicación de TEC en la ERT, la 
evidencia muestra que tanto sola como asociada a fár-
macos antipsicóticos (Kaster et al., 2017), se observa 
que hay mayor respuesta a la TEC que a los antipsicó-
ticos por separado (Sackeim, 2003; Zheng et al., 2016). 
La combinación de TEC más antipsicóticos resulta 
avalada por la evidencia, inclinándose más a la com-
binación con clozapina. En tal sentido, un meta análi-
sis realizado por Lally y cols. (2016), encuentra que el 
66% de los pacientes evaluados en cinco estudios res-
pondieron a clozapina asociada a TEC, reportándo-
se recaída sintomatológica en el 32% de los pacientes 
después de finalizada la TEC y efectos adversos, como 
trastornos en la memoria, en el 14% de los pacientes. 
De los cinco estudios evaluados, solo el de Petrides 
y cols. (2015) fue realizado a doble ciego, siendo el 
mismo de tipo prospectivo y randomizado, de ocho 
semanas de duración. Esta última línea de investiga-
ción incluyó 39 pacientes resistentes al tratamiento 
con clozapina, que se dividieron en dos grupos: pa-
cientes tratados con clozapina únicamente y pacientes 
tratados con clozapina más TEC bilateral (promedio 16 
sesiones). En el primer grupo no se observó respues-
ta, mientras que en el segundo grupo la respuesta (re-
ducción de más del 40% de los síntomas, medidos con 
BPRS y CGI-S) fue del 50%. (dato coincidente con la 
literatura previa). La mejoría fue evidente en los sín-

tomas positivos, pero no en la sintomatología negati-
va; tampoco se encontraron diferencias en lo relativo a 
efectos adversos de tipo cognitivo, lo cual se encuentra 
a contramano de lo que muestran otras investigaciones, 
requiriéndose, por lo tanto, nuevos estudios (Chan et 
al., 2019) que profundicen en aspectos como la calidad 
de vida y la función cognitiva antes de determinar con 
certeza una u otra posibilidad. Los efectos adversos de-
tectados no son, en general, de importancia ni sosteni-
dos en el tiempo, caracterizándose por cefaleas, náuseas 
y leve excitación post TEC (Kim et al., 2018).

En cuanto a los factores predictores de respuesta 
al tratamiento, podemos decir que la escasa respuesta 
al tratamiento con TEC más antispicóticos, tiende a 
asociarse con mayor duración del episodio, ausencia 
de síntomas afectivos y más severidad de los síntomas 
negativos. Asimismo, como predictores de buena res-
puesta al mencionado tratamiento, encontramos: edad 
temprana, menor duración de la enfermedad o del epi-
sodio, más ingresos y poca historia familiar de esquizo-
frenia. En relación al sexo, los estudios informan que el 
sexo juega un rol crítico en determinar las caracterís-
ticas de la enfermedad y por ende, la predicción de la 
respuesta al tratamiento (Chanpattana et al., 1999).

El tiempo que demora en observarse mejoría signo 
sintomatológica con la aplicación de TEC variará en 
función de los estudios que se evalúen y probablemen-
te, la población objeto de estudio (diferente composi-
ción racial) (Wang et al., 2015). En tal sentido, mientras 
el trabajo de Yi Wen Chan (Chan et al., 2019) objetiva 
que el 80% de los pacientes responden en las primeras 
seis sesiones (sugiriendo que un paciente que no evi-
dencia evolución favorable después de la sexta sesión, 
existen menos posibilidades que lo haga posteriormen-
te), Petrides y cols. (2015) postulan que tal respuesta 
alcanza su máximo entre las sesiones 12 y 16.

Respecto a la técnica utilizada y la respuesta de 
la TEC en la ERT, la mayor parte de los estudios que 
hacen hincapié en tal aspecto, postulan que no existi-
rían diferencia entre la técnica donde los electrodos 
se ubican bi frontalmente y aquella donde lo hacen bi 
temporalmente (Chan et al., 2019).

El riesgo de recaída tras un tratamiento exitoso 
con TEC es una condición posible, particularmente 
en pacientes con historia de resistencia a tratamientos 
previos. Las investigaciones postulan que un descenso 
gradual en las aplicaciones de TEC o su continuidad 
en el tiempo deben ser las estrategias terapéuticas uti-
lizadas en este tipo de pacientes (Braga et al., 2019). 
En igual forma, la combinación de TEC con antipsi-
cóticos disminuye más la factibilidad de recaída que la 
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aplicación de TEC o la administración de antipsicóti-
cos por separado (Chanpattana et al., 1999).

Por lo expuesto, y en función de la contundencia 
de la evidencia existente, este consenso recomienda la 
utilización de Terapia Convulsiva en ERT.

En relación a las intervenciones focalizadas en esti-
mulación del SNC, numerosos estudios han sido direc-
cionados en torno al tratamiento de la esquizofrenia 
resistente (Rajji et al., 2013) sin resultados concluyen-
tes.La intervención de este tipo más estudiada ha sido 
la Estimulación Magnética Transcraneal (EMT), la 
cual se caracteriza por ser no invasiva e impactar en 
la funcionalidad del cerebro a través de inducir mo-
dificaciones de la corriente eléctrica, y por ende en la 
neurotransmisión específica, a partir de cambios rá-
pidos en el campo magnético. En el tratamiento de la 
esquizofrenia su indicación ha sido propuesta tenien-
do en cuenta la refractariedad que puede ser observa-
ble a los tratamientos antipsicóticos habituales, como 
así también considerando los efectos adversos de los 
mismos. Existen líneas de investigación que apoyan la 
indicación de EMT principalmente en pacientes con 
esquizofrenia donde predominan los síntomas negati-
vos (Zhuo et al., 2019), resaltando de todas formas la 
necesidad de ser avalado lo dicho por otros estudios 
que trabajen con muestras de mayor tamaño. En sin-
tomatología productiva de corte alucinatoria, si bien 
existen estudios que muestran leve respuesta, carecen 
de solidez, consistencia y estandarización que los le-
gitimen como evidencia segura (Dougall et al., 2015).

La EMT, tiene a su favor que no es invasiva y pre-
senta un buen perfil de tolerancia. También cuenta 
con evidencia parcial de ser efectiva en la sintoma-
tología negativa de la esquizofrenia (Valiengo et al., 
2020), pero al igual que el resto de las técnicas (inclui-
da la Estimulación Magneto Convulsiva) requiere de 
mayor aval de evidencia.

XIV. Esquizofrenia ultrarresistente (es-
quizofrenia resistente a clozapina)
La clozapina es el fármaco de elección ante el diagnós-
tico de ERT. Aproximadamente el 30% de los pacien-
tes diagnosticados con ERT, tratados adecuadamente 
con clozapina, no responden al tratamiento. Estos pa-
cientes son conocidos como “resistentes a la clozapi-
na” (Barretto et al., 2009), “super-resistentes” (Henna 
Neto & Elkis, 2007) o “ultrarresistentes” (Mouaffak et 
al., 2006). Esta escasa o parcial respuesta a la clozapina 
parece estar condicionada por los siguientes factores:

■	 Factores farmacogenéticos: variaciones genéticas 
de los enzimas CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6 pue-
den desempeñar un importante papel en la eficacia 
de la clozapina.

■	 Factores farmacodinámicos: la respuesta inade-
cuada puede estar relacionada con polimorfismos 
de los genes que regulan en los receptores D1, D3, 
5HT2a, 5HT2c, 5HT6 (Mancama et al., 2002).

■	 Factores neuroestructurales: existen discrepan-
cias al considerar anormalidades estructurales 
como causa de alteraciones en la eficacia de la clo-
zapina (Arango et al., 2003).

■	 Factores metabólicos: disminución del metabo-
lismo cortical en áreas frontales, que podría estar 
asociado a una peor respuesta a clozapina (Potkin 
et al., 2003). 

Desde hace años la esquizofrenia resistente a la cloza-
pina o ultrarresistente ha sido objeto de múltiples es-
tudios, la mayoría consistentes en pequeñas muestras 
en las que se observa la evolución de los pacientes tras 
diferentes estrategias de potenciación de la clozapina 
mediante la asociación de antipsicóticos, eutimizantes 
o antidepresivos entre otros, siendo estos pacientes los 
que podrían consumir más del 97% de los costes de la 
esquizofrenia (Davies & Drummond, 1994).

La esquizofrenia ultrarresistente al tratamiento ha 
sido escasamente definida en la bibliografía consultada. 
Se han intentado realizar propuestas de definiciones en-
tre las que destaca la propuesta realizada por Mouaffak 
(Mouaffak et al., 2006) que considera cuatro criterios: 
A. Condición de refractariedad a la clozapina defini-

da como al menos 8 semanas de tratamiento con 
clozapina con concentraciones plasmáticas mayo-
res a 350 µg/L con mejoría menor al 20% del total 
de la BPRS.

B. Persistencia de síntomas psicóticos positivos ca-
racterizados por puntuar mayor o igual a 4 (mode-
rado) en al menos 2 de los 4 ítems positivos de la 
escala BPRS. 

C. Presencia de enfermedad moderadamente severa 
con una puntuación total BPRS mayor o igual a 45 
y una puntuación mayor o igual a 4 (moderada) en 
la escala CGI-S. 

D. Persistencia de enfermedad sin periodos de mayor 
estabilidad o mejoría en el funcionamiento social 
u ocupacional puntuando en la Escala de Evalua-
ción de la Actividad Global (EEAG) (Bodlund et 
al., 1994) menor o igual a 40. 

Esta aproximación al concepto de esquizofrenia ul-
trarresistente al tratamiento aparece por la necesidad 
por parte de los investigadores de aunar criterios para 
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evitar heterogeneidades metodológicas. Del mismo 
modo, algunos autores han centrado sus esfuerzos en 
describir predictores de resistencia al tratamiento ta-
les como: síntomas severos, presencia de graves efec-
tos secundarios como sintomatología extrapiramidal, 
temprana edad de inicio del trastorno, subtipo de es-
quizofrenia paranoide (Umbricht et al., 2002), sexo 
masculino y mayor número de hospitalizaciones (Mu-
rray & Van Os, 1998). Sin embargo, no se han halla-
do predictores específicos de super o ultra-resistencia 
(Henna Neto & Elkis, 2007).

Han existido intentos por tratar de diferenciar pa-
cientes diagnosticados con esquizofrenia resistente al 
tratamiento y pacientes diagnosticados con esquizo-
frenia super resistente al tratamiento mediante el se-
guimiento durante 6 meses de tres grupos de pacien-
tes con esquizofrenia resistente y ultra-resistente al 
tratamiento: (sin resistencia al tratamiento, resistentes 
y super-resistentes) (Henna Neto & Elkis, 2007). Ini-
cialmente no existen ni diferencias demográficas entre 
ambos grupos ni en el número de hospitalizaciones, 
aunque los síntomas presentados por el grupo de su-
per-resistentes son más severos además de puntuar 
más bajo en escalas de calidad de vida. El tratamiento 
de la esquizofrenia súper resistente se basa en la po-
tenciación de la clozapina mediante otros psicofárma-
cos, siendo generalmente un segundo antipsicótico 
una estrategia altamente frecuente en la práctica clí-
nica (Taylor & Smith, 2009). Los resultados obtenidos 
por estos autores al realizar un meta-análisis donde se 
recogen los datos de potenciación de la clozapina con 
diversos psicofármacos durante un periodo compren-
dido entre las 6 a las 16 semanas de estudio, conclu-
yen que los beneficios terapéuticos de la potenciación 
comparada con placebo son escasos, lo que conlleva 
importantes repercusiones en la práctica clínica, don-
de estas estrategias son frecuentes. Finalmente, cuan-
do los intentos de potenciación de clozapina con otros 
antipsicóticos fallan, se ha propuesto el cambio de la 
clozapina a otro antipsicótico aunque esta estrategia 
ha demostrado un débil nivel de evidencia (Miller 
et al., 2004) y la olanzapina es el antipsicótico que se 
inicia con más frecuencia (Lindenmayer et al., 2002). 
La TEC (Tang & Ungvari, 2003), la EMT (Rosa et al., 
2007) y la terapia cognitivo conductual (Valmaggia et 
al., 2005) son otros tratamientos no farmacológicos 
indicados en el tratamiento de la ERT. 

Prevalencia, clínica y aspectos psicopa-
tológicos
Existen pocos datos en el momento actual centrados 
en los aspectos clínicos y psicopatológicos de la ERT 
y la esquizofrenia ultra resistente al tratamiento. Un 
meta análisis (Hegarty et al., 1994) de la literatura ac-
tual sobre el tratamiento de la esquizofrenia observa 
que, tras la introducción del tratamiento antipsicóti-
co, sólo el 48% de los pacientes que padecen esquizo-
frenia tiene una evolución favorable; y en un primer 
episodio, aproximadamente un 20% de los pacientes 
no responden de forma adecuada tras un año de tra-
tamiento (Lieberman et al., 1993). Generalmente se 
acepta que entre el 20-30% de los pacientes que pade-
cen esquizofrenia no responden al tratamiento antip-
sicótico convencional, aunque en revisiones recientes 
esta cifra eleva hasta el 60% (Meltzer & Kostakoglu, 
2001). La edad de inicio de la esquizofrenia difiere en-
tre el varón, de 15 a 25 años de la mujer, de 25 a 35 
años, observándose una influencia del sexo en la evo-
lución de la enfermedad, más favorable y con menor 
deterioro en el caso de la mujer, a pesar de presentar 
la misma prevalencia. Estudios demográficos indican 
una diferencia de aproximadamente dos años respecto 
al inicio del trastorno en varones al comparar pacien-
tes que padecen esquizofrenia no resistente al trata-
miento con pacientes que padecen ERT (Meltzer et al., 
1997), cuya media de edad en el inicio de la enferme-
dad ronda los 17 años (comparado con una media de 
20 años en varones con esquizofrenia no resistente al 
tratamiento) (Henna Neto & Elkis, 2007). Otros auto-
res, en estudios retrospectivos centrándose en la edad 
de inicio del trastorno, observan datos similares en 
pacientes no resistentes al tratamiento. En este caso 
la edad de inicio de la enfermedad se encuentra entre 
los 21 y los 23 años y en pacientes con esquizofrenia 
resistente al tratamiento y tratados con clozapina una 
media de 18 años (Castro & Elkis, 2007). En relación 
con el número de episodios de la enfermedad, tiempo 
de enfermedad no tratada, historia de abusos de tó-
xicos o complicaciones obstétricas, no se han encon-
trado diferencias significativas entre ambos grupos de 
pacientes (Lindenmayer et al., 2002), así como en la 
presencia de antecedentes familiares en pacientes re-
fractarios al tratamiento (Meltzer et al., 1997). En con-
clusión, podemos indicar como factores demográficos 
típicos de le ERT el sexo masculino, edad de inicio del 
trastorno temprana y, por lo tanto, mayor duración 
del trastorno, incremento en número de descompen-
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saciones (Huber et al. 2008), pobre estado premórbi-
do, importante tiempo de psicosis no tratada, historia 
familiar de esquizofrenia y ausencia de factores preci-
pitantes del trastorno.

En relación con la psicopatología, algunos auto-
res han intentado diferenciar a nivel psicopatológico a 
los pacientes incluidos en el grupo de ERT mediante 
la aplicación de numerosas escalas. Se realizaron varios 
intentos tratando de homogeneizar grupos de pacientes 
diagnosticados con ERT y medir posteriormente sínto-
mas psicopatológicos con la finalidad de delimitar po-
sibles patrones psicopatológicos en ellos. De esta forma, 
en un trabajo se evaluaron a 157 pacientes incluidos 
en el grupo de esquizofrenia resistente al tratamiento 
aplicando la escala PANSS, concluyen que no existen 
diferencias significativas en relación con pacientes in-
cluidos en el grupo de no resistentes al tratamiento 
(Lindenmayer et al., 2002). Utilizando la escala BPRS 
el grupo de McMahon et al. (2002), realizan el primer 
estudio que intenta recoger la psicopatología de una 
muestra grande de pacientes resistentes al tratamiento 
que no responden a tratamiento convencional. Identi-
fican un modelo sindrómico que incluye síntomas de 
distorsión de la realidad, desorganización y síntomas 
negativos, ya identificados por otros autores (Arndt 
et al., 1991) e incluyen el factor ansiedad/depresión. 
Este modelo se muestra invariable en estos pacientes 
tras seis meses de tratamiento correcto, mediante la 
administración de clozapina, lo que sugiere que la eva-
luación de los síntomas utilizando BPRS se mantiene 
estable incluso tras la administración del tratamiento 
indicado para estos pacientes. Posteriormente, otro 
grupo de investigadores, utilizando esta misma esca-
la en una muestra de 96 pacientes diagnosticados de 
ERT, presentaron un modelo en el que, al igual que en 
modelos previos, se incluyen síntomas negativos/des-
organización, depresión y síntomas positivos pero, este 
nuevo estudio, incluyeron hostilidad/tensión (Alves et 
al., 2003). Otros autores discuten si la disfunción cog-
nitiva o la probabilidad de suicidio deberían también 
estar incluidos en las características clínicas de la ERT 
(Buckley & Shendarkar, 2005).

En conclusión, podríamos afirmar que la evidencia 
es pobre debido a varios factores, entre ellos los múlti-
ples dominios sintomáticos y esto podría determinar 
resistencia a los psicofármacos desde el inicio de la 
enfermedad. En el futuro, una estrategia que comple-
mente el mapeo cognitivo, los neurocircuitos y la ge-
nética de los trastornos mentales podría producir una 
nueva clasificación de enfermedades, proporcionando 
un mejor marco para los estudios clínicos y posible-
mente mejores objetivos de tratamiento. Se podría ar-

gumentar que una nueva y más precisa definición de 
esquizofrenia ultrarresistente podría conducir a una 
estrategia de tratamiento mejor y más temprano y de 
esta forma disminuir la carga económica y de calidad 
de vida que conlleva esta enfermedad.

Las diferentes revisiones sistemáticas y meta análi-
sis, muestran resultados dispares en los pacientes con 
esquizofrenia ultrarresistente o resistente a clozapina. 
Existe aún falta de consenso en la definición de este 
grupo y por lo tanto en la interpretación de los datos 
publicados, resulta imperiosa la necesidad de aunar 
esfuerzos y consensuar para continuar trabajando, 
dada la alta prevalencia y la escasa respuesta que ofre-
cemos a este importante grupo de pacientes, los cuales 
evolucionaran indefectiblemente a la cronicidad. 

Conclusiones 
Este es el primer consenso de expertos sobre ERT en 
Argentina. En el presente documento, se resume el re-
sultado de una revisión de la bibliografía más relevante, 
y del debate posterior llevado a cabo por los miembros 
del grupo de expertos. De acuerdo con esta metodo-
logía, se arribó a un consenso por mayoría entre los 
miembros del panel. Las recomendaciones (Tabla 2) se 
basan en la evidencia disponible hasta el momento, y la 
experiencia de los autores en el tratamiento de pacien-
tes con ERT. Las recomendaciones expuestas podrán 
ser de utilidad en los distintos ámbitos relacionados 
con el abordaje de las personas con esquizofrenia. 

No obstante existen, todavía, limitaciones para lle-
var a cabo un consenso sobre la ERT. En primer lugar 
en lo relativo a la misma definición de ERT, ya que 
no están incluidos en ella ciertos especificadores clí-
nicos (síntomas cognitivos y síntomas negativos) y no 
existen, hasta el momento, tratamientos efectivos para 
ellos. Una segunda limitación es la escasa evidencia 
científica sobre el tratamiento de los pacientes trata-
dos con clozapina que presentan una respuesta parcial 
con persistencia de síntomas o falta de respuesta a la 
misma. En función de lo anterior, es necesario en un 
plazo de 3 años, revisar la nueva evidencia publicada 
y actualizar las recomendaciones, luego de un nuevo 
análisis y discusión.

Finalmente, este documento constituye un llamado 
de la atención sobre la problemática de la ERT tanto a 
nivel local como en el mundo. Es necesario, continuar 
con un trabajo interdisciplinario donde los distintos 
actores que intervienen, desde la atención primaria 
hasta los responsables de las políticas públicas, pue-
dan colaborar con prácticas basadas en la evidencia, 
para mejorar la calidad de vida de las personas que 
sufren una ERT (ver Tabla 2). 



76Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

Tabla 2. Recomendaciones del Consenso de Expertos

Comentarios y recomendaciones

Definición de ERT

Falta de respuesta a dos antipsicóticos, uno de ellos de segunda generación (entre los 
de segunda generación risperidona, olanzapina, paliperidona, aripiprazol o brexipiprazol), 
durante 6 semanas, a dosis equivalentes iguales o mayores a 600 mg de clorpromazina 
o a dosis plena si es un antipsicótico de segunda generación. Esta definición no incluye 
tratamientos psicosociales.

Especificadores clínicos
Los especificadores clínicos son de gran importancia y deberían ser tenidos en cuenta en 
futuras definición de ERT (positivos, negativos y cognitivos).

Momento de aparición de la
resistencia al tratamiento

El momento de aparición de la resistencia al tratamiento podría influir en la clínica, en la 
fisiopatología, en el pronóstico y severidad, y en las decisiones terapéuticas.

Predictores de riesgo
Aparición temprana de la enfermedad, sexo masculino, deterioro funcional global dentro 
de los primeros años, falta de respuesta temprana, duración de psicosis no tratada, recaí-
da durante los primeros 6 meses, abuso de sustancias.

Pseudo-resistencia Evaluar dosis inadecuada, duración inadecuada del tratamiento, comorbilidades psiquiátricas.

Adherencia al tratamiento Para mejorar adherencia, se recomienda acompañantes terapéuticos, hospital de día o 
antipsicóticos de larga duración.

Comorbilidades Las comorbilidades medicas psiquiátricas podrían interferir sobre la mejoría clínica de los 
pacientes con ERT (ej. consumo de sustancias).

Escalas de evaluación Se recomienda el uso de escalas para evaluar síntomas, entre las escalas CGI, PANSS, 
BPRS, SANS para síntomas negativos y SAPS para síntomas positivos.

Estudios complementarios Se recomienda solicitar neuroimágenes, EEG, laboratorio analítico de rutina, perfil tiroi-
deo, dosaje toxicológico, dosaje de niveles plasmáticos de antipsicóticos.

Tratamiento de la ERT La droga de elección para un paciente que fallo a dos antipsicóticos de diferente clase en 
tiempo y dosis adecuado es clozapina.

Persistencia de síntomas positivos
Aumentar los niveles plasmáticos de clozapina ≥350 ng/ml.
Combinar clozapina con otro antipsicótico de segunda generación. 
Esperar una respuesta tardía de la clozapina.

Persistencia de síntomas negativos
Aumentar los niveles plasmáticos de clozapina ≥350 ng/ml.
Combinar con un fármaco no-antipsicótico. 
Esperar una respuesta tardía de la clozapina.

Persistencia de síntomas positivos y 
negativos

Aumentar los niveles plasmáticos de clozapina ≥350 ng/ml.
Combinar clozapina con otro antipsicótico de segunda generación. 
Combinar con un fármaco no-antipsicótico.
Esperar una respuesta tardía de la clozapina.
TCC.

Sin mejoría o experimenta un
empeoramiento de la sintomatología 
con clozapina

Aumentar los niveles plasmáticos de clozapina ≥350 ng/ml.
Combinar clozapina con otro antipsicótico de segunda generación. 
Combinar con un fármaco no-antipsicótico.
Esperar una respuesta tardía de la clozapina.
TCC.

Agresión persistente
Combinar clozapina con otro antipsicótico de segunda o primera generación. 
Aumentación con estabilizadores del ánimo.
Aumentación con TEC.

Persistencia de ideación suicida
Aumentación con antidepresivos.
Aumentación con estabilizadores del ánimo.
Aumentación con TEC.



77Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

Conflictos de intereses: los autores declaran no tener 
conflictos de intereses. 

Agradecimientos: los autores agradecen especialmente 
a la Dra. Valeria Gabiani, por su aporte como redactora 
científica.

Referencias bibliográficas
Achim, A. M., Maziade, M., Raymond, E., Olivier, D., Mérette, C., & Roy, 
M. A. (2011). How prevalent are anxiety disorders in schizophrenia? A 
meta-analysis and critical review on a significant association. Schizophre-
nia bulletin, 37(4), 811–821. https://doi.org/10.1093/schbul/sbp148
Agid, O., Arenovich, T., Sajeev, G., Zipursky, R. B., Kapur, S., Foussias, G., 
& Remington, G. (2011). An algorithm-based approach to first-episode 
schizophrenia: response rates over 3 prospective antipsychotic trials with a 
retrospective data analysis. The Journal of clinical psychiatry, 72(11), 1439–
1444. https://doi.org/10.4088/JCP.09m05785yel
Agid, O., Kapur, S., Arenovich, T., & Zipursky, R. B. (2003). Delayed-on-
set hypothesis of antipsychotic action: a hypothesis tested and rejected. 
Archives of general psychiatry, 60(12), 1228–1235. https://doi.org/10.1001/
archpsyc.60.12.1228
Agid, O., Schulze, L., Arenovich, T., Sajeev, G., McDonald, K., Foussias, 
G., Fervaha, G., & Remington, G. (2013). Antipsychotic response in 
first-episode schizophrenia: efficacy of high doses and switching. Euro-
pean neuropsychopharmacology : the journal of the European College of 
Neuropsychopharmacology, 23(9), 1017–1022. https://doi.org/10.1016/j.
euroneuro.2013.04.010
Alphs, L., Nasrallah, H. A., Bossie, C. A., Fu, D. J., Gopal, S., Hough, D., 
& Turkoz, I. (2016). Factors associated with relapse in schizophrenia des-
pite adherence to long-acting injectable antipsychotic therapy. Internatio-
nal clinical psychopharmacology, 31(4), 202–209. https://doi.org/10.1097/
YIC.0000000000000125
Altamura, A. C., Bassetti, R., Cattaneo, E., & Vismara, S. (2005). Some bio-
logical correlates of drug resistance in schizophrenia: a multidimensional 
approach. The world journal of biological psychiatry : the official journal of 
the World Federation of Societies of Biological Psychiatry, 6 Suppl 2, 23–30. 
https://doi.org/10.1080/15622970510030027
Alves, T. M., Pereira, J. C., & Elkis, H. (2005). The psychopathological 
factors of refractory schizophrenia. Revista brasileira de psiquiatria (Sao 
Paulo, Brazil : 1999), 27(2), 108–112. https://doi.org/10.1590/s1516-
44462005000200007
American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic and statisti-
cal manual of mental disorders (5ta. ed). https://doi.org/10.1176/appi.
books.9780890425596 
Anderson, V. M., Goldstein, M. E., Kydd, R. R., & Russell, B. R. (2015a). 
Extensive gray matter volume reduction in treatment-resistant schi-
zophrenia. The international journal of neuropsychopharmacology, 18(7), 
pyv016. https://doi.org/10.1093/ijnp/pyv016
Anderson, V. M., McIlwain, M. E., Kydd, R. R., & Russell, B. R. (2015b). 
Does cognitive impairment in treatment-resistant and ultra-treatment-re-
sistant schizophrenia differ from that in treatment responders?. Psychiatry 
research, 230(3), 811–818. https://doi.org/10.1016/j.psychres.2015.10.036
Andreasen, N. C. (1982). Negative symptoms in schizophrenia. Defini-
tion and reliability. Arch Gen Psychiatry; 39(7):784-788. doi:10.1001/ar-
chpsyc.1982.04290070020005 
Andreasen, N. C., Carpenter, W. T., Jr, Kane, J. M., Lasser, R. A., Marder, 
S. R., & Weinberger, D. R. (2005). Remission in schizophrenia: proposed 
criteria and rationale for consensus. The American journal of psychiatry, 
162(3), 441–449. https://doi.org/10.1176/appi.ajp.162.3.441
Arango, C., Breier, A., McMahon, R., Carpenter, W. T., Jr, & Buchanan, R. 
W. (2003). The relationship of clozapine and haloperidol treatment res-
ponse to prefrontal, hippocampal, and caudate brain volumes. The Ameri-
can journal of psychiatry, 160(8), 1421–1427. https://doi.org/10.1176/appi.
ajp.160.8.1421

Arndt, S., Alliger, R. J., & Andreasen, N. C. (1991). The distinction of posi-
tive and negative symptoms. The failure of a two-dimensional model. The 
British journal of psychiatry : the journal of mental science, 158, 317–322. 
https://doi.org/10.1192/bjp.158.3.317
Barbas, H., García-Cabezas, M. Á., & Zikopoulos, B. (2013). Frontal-tha-
lamic circuits associated with language. Brain and language, 126(1), 49–61. 
https://doi.org/10.1016/j.bandl.2012.10.001
Barnes, T. R., Drake, R., Paton, C., Cooper, S. J., Deakin, B., Ferrier, I. N., 
Gregory, C. J., Haddad, P. M., Howes, O. D., Jones, I., Joyce, E. M., Lewis, 
S., Lingford-Hughes, A., MacCabe, J. H., Owens, D. C., Patel, M. X., Sinc-
lair, J. M., Stone, J. M., Talbot, P. S., Upthegrove, R., … Yung, A. R. (2020). 
Evidence-based guidelines for the pharmacological treatment of schi-
zophrenia: Updated recommendations from the British Association for 
Psychopharmacology. Journal of psychopharmacology (Oxford, England), 
34(1), 3–78. https://doi.org/10.1177/0269881119889296
Barretto, E. M., Kayo, M., Avrichir, B. S., Sa, A. R., Camargo, M. d., Napoli-
tano, I. C., Nery, F. G., Pinto, J. A., Jr, Bannwart, S., Scemes, S., Di Sarno, E., 
& Elkis, H. (2009). A preliminary controlled trial of cognitive behavioral 
therapy in clozapine-resistant schizophrenia. The Journal of nervous and 
mental disease, 197(11), 865–868. https://doi.org/10.1097/NMD.0b013e-
3181be7422
Bilic, P., Jukic, V., Vilibic, M., Savic, A., & Bozina, N. (2014). Treatment-re-
sistant schizophrenia and DAT and SERT polymorphisms. Gene, 543(1), 
125–132. https://doi.org/10.1016/j.gene.2014.03.050
Bleuler, E. (1911). Dementia Praecox oder Groupe der Schizophrenien. Deu-
ticke. 
Bodlund, O., Kullgren, G., Ekselius, L., Lindström, E., & von Knorring, 
L. (1994). Axis V--Global Assessment of Functioning Scale. Evaluation of 
a self-report version. Acta psychiatrica Scandinavica, 90(5), 342–347. ht-
tps://doi.org/10.1111/j.1600-0447.1994.tb01604.x
Bortolato, B., Miskowiak, K. W., Köhler, C. A., Vieta, E., & Carvalho, A. 
F. (2015). Cognitive dysfunction in bipolar disorder and schizophrenia: 
a systematic review of meta-analyses. Neuropsychiatric disease and treat-
ment, 11, 3111–3125. https://doi.org/10.2147/NDT.S76700
Bourque, J., Lakis, N., Champagne, J., Stip, E., Lalonde, P., Lipp, O., & Men-
drek, A. (2013). Clozapine and visuospatial processing in treatment-resis-
tant schizophrenia. Cognitive Neuropsychiatry, 18(6), 615–630. https://doi.
org/10.1080/13546805.2012.760917
Braga, R. J., John, M., Schooler, N. R., Bailine, S. H., Malur, C., Mendelowitz, 
A., & Petrides, G. (2019). Continuation Electroconvulsive Therapy for Pa-
tients With Clozapine-Resistant Schizophrenia: A Pilot Study. The journal 
of ECT, 35(3), 156–160. https://doi.org/10.1097/YCT.0000000000000588
Braga, R. J., Mendlowicz, M. V., Marrocos, R. P., & Figueira, I. L. (2005). 
Anxiety disorders in outpatients with schizophrenia: prevalence and im-
pact on the subjective quality of life. Journal of psychiatric research, 39(4), 
409–414. https://doi.org/10.1016/j.jpsychires.2004.09.003
Braw, Y., Benozio, A., & Levkovitz, Y. (2012). Executive functioning during 
full and partial remission (positive and negative symptomatic remission) 
of schizophrenia. Schizophrenia Research, 2012;142(1–3), 122–128. https://
doi.org/10.1016/j.schres.2012.10.011
Breier, A., Buchanan, R. W., Kirkpatrick, B., Davis, O. R., Irish, D., Sum-
merfelt, A., & Carpenter, W. T., Jr (1994). Effects of clozapine on positive 
and negative symptoms in outpatients with schizophrenia. The American 
journal of psychiatry, 151(1), 20–26. https://doi.org/10.1176/ajp.151.1.20
Buchanan, R. W., Holstein, C., & Breier, A. (1994). The comparative effi-
cacy and long-term effect of clozapine treatment on neuropsychologi-
cal test performance. Biological Psychiatry, 36(11), 717–725. https://doi.
org/10.1016/0006-3223(94)90082-5
Buchanan, R. W., Keefe, R. S., Umbricht, D., Green, M. F., Laughren, T., & 
Marder, S. R. (2011). The FDA-NIMH-MATRICS guidelines for clinical trial 
design of cognitive-enhancing drugs: what do we know 5 years later?. Schi-
zophrenia bulletin, 37(6), 1209–1217. https://doi.org/10.1093/schbul/sbq038



78Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

Buchanan, R. W., Kreyenbuhl, J., Kelly, D. L., Noel, J. M., Boggs, D. L., Fis-
cher, B. A., Himelhoch, S., Fang, B., Peterson, E., Aquino, P. R., Keller, W., 
& Schizophrenia Patient Outcomes Research Team (PORT) (2010). The 
2009 schizophrenia PORT psychopharmacological treatment recommen-
dations and summary statements. Schizophrenia bulletin, 36(1), 71–93. 
https://doi.org/10.1093/schbul/sbp116
Buckley, P. F., & Gaughran, F. (Eds.). (2014). Treatment–refractory schi-
zophrenia: A clinical conundrum. Springer-Verlag Publishing. https://doi.
org/10.1007/978-3-642-45257-4
Buckley, P. F., & Shendarkar, N. (2005). Treatment-refractory schi-
zophrenia. Current opinion in psychiatry, 18(2), 165–173. https://doi.
org/10.1097/00001504-200503000-00010
Buckley, P. F., Miller, B. J., Lehrer, D. S., & Castle, D. J. (2009). Psychiatric 
comorbidities and schizophrenia. Schizophrenia bulletin, 35(2), 383–402. 
https://doi.org/10.1093/schbul/sbn135
Busner, J., & Targum, S. D. (2007). The clinical global impressions sca-
le: applying a research tool in clinical practice. Psychiatry (Edgmont (Pa. : 
Township)), 4(7), 28–37.
Carpenter, W. T. Jr., & Kirkpatrick, B. (1988). The heterogeneity of the long-
term course of schizophrenia. Schizophr Bull; 14(4):645-652. doi:10.1093/
schbul/14.4.645
Castle, D. J., & Buckley, P. (2015). Schizophrenia. 2nd ed. Oxford University 
Press.
Castro, A. P., & Elkis, H. (2007). Rehospitalization rates of patients with 
schizophrenia discharged on haloperidol, risperidone or clozapine. Re-
vista brasileira de psiquiatria (Sao Paulo, Brazil : 1999), 29(3), 207–212. 
https://doi.org/10.1590/s1516-44462007000300004
Chan, C., Abdin, E., Seow, E., Subramaniam, M., Liu, J., Peh, C. X., & Tor, 
P. C. (2019). Clinical effectiveness and speed of response of electroconvul-
sive therapy in treatment-resistant schizophrenia. Psychiatry and clinical 
neurosciences, 73(7), 416–422. https://doi.org/10.1111/pcn.12855
Chanpattana, W., Chakrabhand, M. L., Sackeim, H. A., Kitaroonchai, W., 
Kongsakon, R., Techakasem, P., Buppanharun, W., Tuntirungsee, Y., & 
Kirdcharoen, N. (1999). Continuation ECT in treatment-resistant schi-
zophrenia: a controlled study. The journal of ECT, 15(3), 178–192.
Chong, H. Y., Teoh, S. L., Wu, D. B., Kotirum, S., Chiou, C. F., & Chaiyaku-
napruk, N. (2016). Global economic burden of schizophrenia: a systematic 
review. Neuropsychiatric disease and treatment, 12, 357–373. https://doi.
org/10.2147/NDT.S96649. 
Chouinard, G., Samaha, A. N., Chouinard, V. A., Peretti, C. S., Kanahara, 
N., Takase, M., & Iyo, M. (2017). Antipsychotic-Induced Dopamine Super-
sensitivity Psychosis: Pharmacology, Criteria, and Therapy. Psychotherapy 
and psychosomatics, 86(4), 189–219. https://doi.org/10.1159/000477313
Corrales, A., Cetkovich-Bakmas, M., Corral, R., García Bonetto, G., 
Herbst, L., Lupo, C., Morra, C., Mosca, D., Strejilevich, S., Vilapriño, J. J., 
Vilapriño, M., Vázquez, G. (2020). Consenso Argentino sobre el diagnós-
tico y tratamiento del Trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento 
(DRT). Vertex Rev Arg de Psiquiatr, Volumen XXXI, Suplemento especial 
segundo semestre 2020. 
Correll, C. U., Frederickson, A. M., Kane, J. M., & Manu, P. (2007). Does 
antipsychotic polypharmacy increase the risk for metabolic syndro-
me?. Schizophrenia research, 89(1-3), 91–100. https://doi.org/10.1016/j.
schres.2006.08.017
Correll, C. U., Robinson, D. G., Schooler, N. R., Brunette, M. F., Mueser, K. T., 
Rosenheck, R. A., Marcy, P., Addington, J., Estroff, S. E., Robinson, J., Penn, 
D. L., Azrin, S., Goldstein, A., Severe, J., Heinssen, R., & Kane, J. M. (2014). 
Cardiometabolic risk in patients with first-episode schizophrenia spectrum 
disorders: baseline results from the RAISE-ETP study. JAMA psychiatry, 
71(12), 1350–1363. https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2014.1314
Correll, C. U., Rummel-Kluge, C., Corves, C., Kane, J. M., & Leucht, S. 
(2009). Antipsychotic combinations vs monotherapy in schizophrenia: 
a meta-analysis of randomized controlled trials. Schizophrenia bulletin, 
35(2), 443–457. https://doi.org/10.1093/schbul/sbn018

Craig, T. K., Garety, P., Power, P., Rahaman, N., Colbert, S., Fornells-Ambro-
jo, M., & Dunn, G. (2004). The Lambeth Early Onset (LEO) Team: randomi-
sed controlled trial of the effectiveness of specialised care for early psychosis. 
BMJ, 329(7474), 1067. https://doi.org/10.1136/bmj.38246.594873.7C
Crow, T. J. (1980). Positive and negative schizophrenic symptoms and the 
role of dopamine.Br J Psychiatry; 137:383-386. 
Dal Santo, F., Jarratt-Barnham, I., González-Blanco, L., García-Portilla, M. 
P., Bobes, J., & Fernández-Egea, E. (2020). Longitudinal effects of clozapine 
concentration and clozapine to N-desmethylclozapine ratio on cognition: 
A mediation model. European Neuropsychopharmacology, 33, 158–163. ht-
tps://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2020.01.016
Davies, L. M., & Drummond, M. F. (1994). Economics and schizophrenia: 
the real cost. BJP. Supplement, (25), 18–21.
De Bartolomeis, A., Balletta, R., Giordano, S., Buonaguro, E. F., Latte, G., 
& Iasevoli, F. (2013). Differential cognitive performances between schi-
zophrenic responders and non-responders to antipsychotics: Correlation 
with course of the illness, psychopathology, attitude to the treatment and 
antipsychotics doses. Psychiatry Research, 210(2), 387–395. https://doi.or-
g/10.1016/j.psychres.2013.06.042
De Lucena, D., Fernandes, B. S., Berk, M., Dodd, S., Medeiros, D. W., Pe-
drini, M., Kunz, M., Gomes, F. A., Giglio, L. F., Lobato, M. I., Belmon-
te-de-Abreu, P. S., & Gama, C. S. (2009). Improvement of negative and 
positive symptoms in treatment-refractory schizophrenia: A double-blind, 
randomized, placebo-controlled trial with memantine as add-on therapy 
to clozapine. Journal of Clinical Psychiatry, 70(10), 1416–1423. https://doi.
org/10.4088/JCP.08m04935gry
Demjaha, A., Murray, R. M., McGuire, P. K., Kapur, S., & Howes, O. D. 
(2012). Dopamine synthesis capacity in patients with treatment-resistant 
schizophrenia. The American journal of psychiatry, 169(11), 1203–1210. 
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2012.12010144
Dixon, L., Green-Paden, L., Delahanty, J., Lucksted, A., Postrado, L., & 
Hall, J. (2001). Variables associated with disparities in treatment of patients 
with schizophrenia and comorbid mood and anxiety disorders. Psychiatric 
services (Washington, D.C.), 52(9), 1216–1222. https://doi.org/10.1176/
appi.ps.52.9.1216
Dougall, N., Maayan, N., Soares-Weiser, K., McDermott, L. M., & McIn-
tosh, A. (2015). Transcranial magnetic stimulation (TMS) for schizophre-
nia. The Cochrane database of systematic reviews, (8), CD006081. https://
doi.org/10.1002/14651858.CD006081.pub2
Egerton, A., Demjaha, A., McGuire, P., Mehta, M. A., & Howes, O. D. 
(2010). The test-retest reliability of 18F-DOPA PET in assessing striatal 
and extrastriatal presynaptic dopaminergic function. Neuro Image, 50(2), 
524–531. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2009.12.058
Egerton, A., Murphy, A., Donocik, J., Anton, A., Barker, G. J., Collier, T., 
Deakin, B., Drake, R., Eliasson, E., Emsley, R., Gregory, C. J., Griffiths, K., 
Kapur, S., Kassoumeri, L., Knight, L., Lambe, E., Lawrie, S. M., Lees, J., 
Lewis, S., Lythgoe, D. J., … Howes, O. D. (2021). Dopamine and Glutamate 
in Antipsychotic-Responsive Compared With Antipsychotic-Nonrespon-
sive Psychosis: A Multicenter Positron Emission Tomography and Mag-
netic Resonance Spectroscopy Study (STRATA). Schizophrenia bulletin, 
47(2), 505–516. https://doi.org/10.1093/schbul/sbaa128
Elkis, H., & Buckley, P. F. (2016). Treatment-Resistant Schizophrenia. 
The Psychiatric clinics of North America, 39(2), 239–265. https://doi.or-
g/10.1016/j.psc.2016.01.006
Essali, A., Al-Haj Haasan, N., Li, C., & Rathbone, J. (2009). Clozapi-
ne versus typical neuroleptic medication for schizophrenia. The Co-
chrane database of systematic reviews, 2009(1), CD000059. https://doi.
org/10.1002/14651858.CD000059.pub2
Farooq, S., Agid, O., Foussias, G., & Remington, G. (2013). Using treat-
ment response to subtype schizophrenia: proposal for a new paradigm 
in classification. Schizophrenia bulletin; 39(6), 1169–1172. https://doi.
org/10.1093/schbul/sbt137
Fink, M., & Sackeim, H. A. (1996). Convulsive therapy in schizophre-
nia?. Schizophrenia bulletin, 22(1), 27–39. https://doi.org/10.1093/sch-
bul/22.1.27



79Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

Fonseka, T. M., Richter, M. A., & Müller, D. J. (2014). Second generation 
antipsychotic-induced obsessive-compulsive symptoms in schizophrenia: 
a review of the experimental literature. Current psychiatry reports, 16(11), 
510. https://doi.org/10.1007/s11920-014-0510-8
Freudenreich, O., Henderson, D. C., Macklin, E. A., Evins, A. E., Fan, 
X., Cather, C., Walsh, J. P., & Goff, D. (2009). CModafinil for Clozapi-
ne-Treated Schizophrenia Patients: A Double-Blind, Placebo-Controlled 
Pilot Trial. Journal of Clinical Psychiatry, 70(12), 1674–1680. https://doi.
org/10.4088/JCP.08m04683.Modafinil
Frydecka, D., Beszłej, J. A., Gościmski, P., Kiejna, A., & Misiak, B. (2015). 
Profiling cognitive impairment in treatment-resistant schizophrenia pa-
tients. Psychiatry Research, 235, 133–138. https://doi.org/10.1016/j.psy-
chres.2015.11.028
Fujii, D. E., Ahmed, I., Jokumsen, M., & Compton, J. M. (1997). The effects 
of clozapine on cognitive functioning in treatment-resistant schizophre-
nic patients.The Journal of neuropsychiatry and clinical neurosciences, 9(2), 
240–245. https://doi.org/10.1176/jnp.9.2.240
Ganella, E. P., Bartholomeusz, C. F., Seguin, C., Whittle, S., Bousman, C., 
Phassouliotis, C., Everall, I., Pantelis, C., & Zalesky, A. (2017). Functional 
brain networks in treatment-resistant schizophrenia. Schizophrenia re-
search, 184, 73–81. https://doi.org/10.1016/j.schres.2016.12.008
Garay, C. J. (2018). Metacognición y psicoterapia. El enfoque metacognitivo 
en el abordaje de los trastornos emocionales. En: Garay, C. J., Korman, G. P. 
(Eds.). Innovaciones en los modelos cognitivo-conductuales (pp. 45-72). Aka-
dia.
Garay, C. J., & Sabatés, J. (2018). Panorama actual de los modelos cog-
nitivo-conductuales para pacientes con esquizofrenia y otros trastornos 
psicóticos. En: Tolosa, D. (Ed.). Recursos psicoeducativos y cognitivo-con-
ductuales para esquizofrenia. Akadia, p. 241-252.
Garay, C. J., Korman, G. K. (2018). Introducción. En: Garay, C. J., Korman, 
G. P. (Eds.). Innovaciones en los modelos cognitivo-conductuales (pp 13-20). 
Akadia.
Garay, C. J., Korman, G. P., & Keegan, E. (2016). Terapia cognitivo-conduc-
tual contemporánea. En: Garay, C. J. (Ed.). Terapia cognitivo-conductual y 
Psicofarmacología. Una guía para combinar tratamientos en salud mental. 
(pp. 1-16). Akadia, 
Gargoloff, P. (2005). Farmacoeconomía, Costos en Salud Mental. En: N. 
Marchand, & A Monchablón. Tratado de Psiquiatría (pp. 1657-1676). 
Editorial Grupo Guía. Disponible en: https://es.scribd.com/docu-
ment/430060407/Farmacoeconomia-Costos-en-Salud-Mental
Gargoloff, P., García-Bonetto, G., Galeno, R., Ortiz, E., Godino, A., Gris, 
E., & Adrianzén C. (2009). Resultados clínicos de 3 años del estudio Schi-
zophrenia Outpatients Health Outcomes (SOHO) en Argentina. Arch 
Neurocien, 14(3), 167-175. https://www.medigraphic.com/pdfs/arcneu/
ane-2009/ane093e.pdf
Gilbert, E., Mérette, C., Jomphe, V., Émond, C., Rouleau, N., Bouchard, R. 
H., Roy, M. A., Paccalet, T., & Maziade, M. (2014). Cluster analysis of cog-
nitive deficits may mark heterogeneity in schizophrenia in terms of outco-
me and response to treatment. European Archives of Psychiatry and Clinical 
Neuroscience, 264(4), 333–343. https://doi.org/10.1007/s00406-013-0463-7
Gillespie, A. L., Samanaite, R., Mill, J., Egerton, A., MacCabe, J. H. (2017). 
Is treatment-resistant schizophrenia categorically distinct from treat-
ment-responsive schizophrenia? a systematic review. BMC Psychiatry; 
17(1):12. doi:10.1186/s12888-016-1177-y
Gleeson, J. F., Alvarez-Jimenez, M., Cotton, S. M., Parker, A. G., & Hetrick, 
S. (2010). A systematic review of relapse measurement in randomized con-
trolled trials of relapse prevention in first-episode psychosis. Schizophrenia 
research, 119(1-3), 79–88. https://doi.org/10.1016/j.schres.2010.02.1073
Goff, D. C., Hill, M., & Freudenreich, O. (2010). Strategies for improving 
treatment adherence in schizophrenia and schizoaffective disorder. The 
Journal of clinical psychiatry, 71 Suppl 2, 20–26. https://doi.org/10.4088/
JCP.9096su1cc.04

Goldberg, T. E., Greenberg, R. D., Griffin, S. J., Gold, J. M., Kleinman, J. E., 
Pickar, D., Schulz, S. C., & Weinberger, D. R. (1993). The effect of cloza-
pine on cognition and psychiatric symptoms in patients with schizophre-
nia. British Journal of Psychiatry, 162; 43–48. https://doi.org/10.1192/
bjp.162.1.43
Grace, J., Bellus, S. B., Raulin, M. L., Herz, M. I., Priest, B. L., Brenner, V., 
Donnelly, K., Smith, P., & Gunn, S. (1996). Long-term impact of clozapine 
and psychosocial treatment on psychiatric symptoms and cognitive func-
tioning. Psychiatric Services, 47(1), 41–45. https://doi.org/10.1176/ps.47.1.41
Gray, B. E., McMahon, R. P., Green, M. F., Seidman, L. J., Mesholam-Gate-
ly, R. I., Kern, R. S., Nuechterlein, K. H., Keefe, R. S., & Gold, J. M. (2014). 
Detecting reliable cognitive change in individual patients with the MA-
TRICS Consensus Cognitive Battery. Schizophrenia research, 159(1), 182–
187. https://doi.org/10.1016/j.schres.2014.07.032
Green M. F. (1996). What are the functional consequences of neurocogni-
tive deficits in schizophrenia?. The American Journal of Psychiatry, 153(3), 
321–330. https://doi.org/10.1176/ajp.153.3.321
Green, M. F. (2016). Impact of cognitive and social cognitive impairment 
on functional outcomes in patients with schizophrenia. Journal of Clinical 
Psychiatry, 77, 8–11. https://doi.org/10.4088/JCP.14074su1c.02
Haro, J. M., Altamura, C., Corral, R., Elkis, H., Evans, J., Krebs, M. O., 
Zink, M., Malla, A., Méndez, J. I., Bernasconi, C., Lalonde, J., & Nords-
troem, A. L. (2018). Understanding the course of persistent symptoms in 
schizophrenia: Longitudinal findings from the pattern study. Psychiatry 
research, 267, 56–62. https://doi.org/10.1016/j.psychres.2018.04.005
Hasan, A., Falkai, P., Wobrock, T., Lieberman, J., Glenthoj, B., Gattaz, W. F., 
Thibaut, F., Möller, H. J., & World Federation of Societies of Biological Psy-
chiatry (WFSBP) Task Force on Treatment Guidelines for Schizophrenia 
(2012). World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) 
Guidelines for Biological Treatment of Schizophrenia, part 1: update 2012 
on the acute treatment of schizophrenia and the management of treatment 
resistance. The world journal of biological psychiatry : the official journal of 
the World Federation of Societies of Biological Psychiatry, 13(5), 318–378. 
https://doi.org/10.3109/15622975.2012.696143
Hecker, E. (1871). Die hebephrenie. Archiv für pathologische Anatomie und 
Physiologie und für klinische Medicin, 52(3), 394-429.
Hegarty, J. D., Baldessarini, R. J., Tohen, M., Waternaux, C., & Oepen, G. 
(1994). One hundred years of schizophrenia: a meta-analysis of the out-
come literature. The American journal of psychiatry, 151(10), 1409–1416. 
https://doi.org/10.1176/ajp.151.10.1409
Henna Neto, J., & Elkis, H. (2007). Clinical aspects of super-refractory schi-
zophrenia: a 6-month cohort observational study. Revista brasileira de psi-
quiatria, 29(3), 228–232. https://doi.org/10.1590/s1516-44462007000300007
Holleran, L., Ahmed, M., Anderson-Schmidt, H., McFarland, J., Emse-
ll, L., Leemans, A., Scanlon, C., Dockery, P., McCarthy, P., Barker, G. J., 
McDonald, C., & Cannon, D. M. (2014). Altered interhemispheric and 
temporal lobe white matter microstructural organization in severe chro-
nic schizophrenia. Neuropsychopharmacology : official publication of the 
American College of Neuropsychopharmacology, 39(4), 944–954. https://
doi.org/10.1038/npp.2013.294
Hor, K., & Taylor, M. (2010). Suicide and schizophrenia: a systematic 
review of rates and risk factors. Journal of psychopharmacology (Oxford, 
England), 24(4 Suppl), 81–90. https://doi.org/10.1177/1359786810385490
Howes, O. D., & Kapur, S. (2014). A neurobiological hypothesis for the 
classification of schizophrenia: type A (hyperdopaminergic) and type B 
(normodopaminergic). The British journal of psychiatry : the journal of 
mental science, 205(1), 1–3. https://doi.org/10.1192/bjp.bp.113.138578
Howes, O. D., Kambeitz, J., Kim, E., Stahl, D., Slifstein, M., Abi-Dargham, 
A., & Kapur, S. (2012). The nature of dopamine dysfunction in schizophre-
nia and what this means for treatment. Archives of general psychiatry, 69(8), 
776–786. https://doi.org/10.1001/archgenpsychiatry.2012.169



80Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

Howes, O. D., McCutcheon, R., Agid, O., de Bartolomeis, A., van Beveren, 
N. J., Birnbaum, M. L., Bloomfield, M. A., Bressan, R. A., Buchanan, R. 
W., Carpenter, W. T., Castle, D. J., Citrome, L., Daskalakis, Z. J., David-
son, M., Drake, R. J., Dursun, S., Ebdrup, B. H., Elkis, H., Falkai, P., Fleis-
chacker, W. W., … Correll, C. U. (2017). Treatment-Resistant Schizophre-
nia: Treatment Response and Resistance in Psychosis (TRRIP) Working 
Group Consensus Guidelines on Diagnosis and Terminology. The Ame-
rican journal of psychiatry, 174(3), 216–229. https://doi.org/10.1176/appi.
ajp.2016.16050503
Howes, O. D., Vergunst, F., Gee, S., McGuire, P., Kapur, S., & Taylor, D. 
(2012). Adherence to treatment guidelines in clinical practice: study of 
antipsychotic treatment prior to clozapine initiation. The British journal 
of psychiatry : the journal of mental science, 201(6), 481–485. https://doi.
org/10.1192/bjp.bp.111.105833
Huber, C. G., Naber, D., & Lambert, M. (2008). Incomplete remission and 
treatment resistance in first-episode psychosis: definition, prevalence and 
predictors. Expert opinion on pharmacotherapy, 9(12), 2027–2038. https://
doi.org/10.1517/14656566.9.12.2027
Iasevoli, F., Giordano, S., Balletta, R., Latte, G., Formato, M. V., Prinzivalli, 
E., De Berardis, D., Tomasetti, C., & de Bartolomeis, A. (2016). Treatment 
resistant schizophrenia is associated with the worst community functio-
ning among severely-ill highly-disabling psychiatric conditions and is the 
most relevant predictor of poorer achievements in functional milestones. 
Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry, 65, 34–
48. https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2015.08.010
Iqbal, E., Govind, R., Romero, A., Dzahini, O., Broadbent, M., Stewart, R., 
Smith, T., Kim, C. H., Werbeloff, N., MacCabe, J. H., Dobson, R., & Ibra-
him, Z. M. (2020). The side effect profile of Clozapine in real world data of 
three large mental health hospitals. PloS one, 15(12), e0243437. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0243437
Ismail, Z., Wessels, A. M., Uchida, H., Ng, W., Mamo, D. C., Rajji, T. K., 
Pollock, B. G., Mulsant, B. H., & Bies, R. R. (2012). Age and sex impact 
clozapine plasma concentrations in inpatients and outpatients with schi-
zophrenia. The American journal of geriatric psychiatry : official journal of 
the American Association for Geriatric Psychiatry, 20(1), 53–60. https://doi.
org/10.1097/JGP.0b013e3182118318
Jääskeläinen, E., Juola, P., Hirvonen, N., McGrath, J. J., Saha, S., Isohanni, 
M., Veijola, J., & Miettunen, J. (2013). A systematic review and meta-analy-
sis of recovery in schizophrenia. Schizophrenia bulletin, 39(6), 1296–1306. 
https://doi.org/10.1093/schbul/sbs130
Jablensky, A. (2006). Subtyping schizophrenia: implications for genetic re-
search.Mol Psychiatry; 11(9):815-836. doi:10.1038/sj.mp.4001857 
Jauhar, S., Veronese, M., Nour, M. M., Rogdaki, M., Hathway, P., Turkhei-
mer, F. E., Stone, J., Egerton, A., McGuire, P., Kapur, S., & Howes, O. D. 
(2019). Determinants of treatment response in first-episode psychosis: 
an18F-DOPA PET study.Molecular psychiatry, 24(10), 1502–1512. https://
doi.org/10.1038/s41380-018-0042-4
Jones, P. B., Barnes, T. R., Davies, L., Dunn, G., Lloyd, H., Hayhurst, K. P., 
Murray, R. M., Markwick, A., & Lewis, S. W. (2006). Randomized contro-
lled trial of the effect on Quality of Life of second- vs first-generation an-
tipsychotic drugs in schizophrenia: Cost Utility of the Latest Antipsychotic 
Drugs in Schizophrenia Study (CUtLASS 1). Archives of general psychiatry, 
63(10), 1079–1087. https://doi.org/10.1001/archpsyc.63.10.1079
Joober, R., Rouleau, G. A., Lal, S., Bloom, D., Lalonde, P., Labelle, A., & 
Benkelfat, C. (2005). Increased prevalence of schizophrenia spectrum 
disorders in relatives of neuroleptic-nonresponsive schizophrenic pa-
tients. Schizophrenia research, 77(1), 35–41. https://doi.org/10.1016/j.
schres.2005.01.008
Joober, R., Rouleau, G. A., Lal, S., Dixon, M., O’Driscoll, G., Palmour, R., 
Annable, L., Bloom, D., Lalonde, P., Labelle, A., & Benkelfat, C. (2002). 
Neuropsychological impairments in neuroleptic-responder vs. -nonres-
ponder schizophrenic patients and healthy volunteers. Schizophrenia Re-
search, 53(3), 229–238. https://doi.org/10.1016/S0920-9964(01)00279-1
Kahlbaum, K. (2012). La Catatonía o locura de tensión. “Die Katatonie 
oder das Spannungsirresein” [1874]. Extracto. Vertex Rev Arg de Psiquiatr, 
Volumen XXIII (104):312-320.

Kanahara, N., Kimura, H., Oda, Y., Ito, F., & Iyo, M. (2021). Recent dis-
cussions on dopamine supersensitivity psychosis: Eight points to consider 
when diagnosing treatment-resistant schizophrenia.Current neurophar-
macology, 10.2174/1570159X19666210125152815. Advance online publi-
cation. https://doi.org/10.2174/1570159X19666210125152815
Kane, J. M., Agid, O., Baldwin, M. L., Howes, O., Lindenmayer, J. P., Mar-
der, S., Olfson, M., Potkin, S. G., & Correll, C. U. (2019). Clinical Gui-
dance on the Identification and Management of Treatment-Resistant Schi-
zophrenia. The Journal of clinical psychiatry, 80(2), 18com12123. https://
doi.org/10.4088/JCP.18com12123
Kane, J., Honigfeld, G., Singer, J., Meltzer, H. (1988). Clozapine for the 
treatment-resistant schizophrenic. A double-blind comparison with 
chlorpromazine. Arch Gen Psychiatry; 45(9):789-796. doi:10.1001/ar-
chpsyc.1988.01800330013001
Kaster, T. S., Daskalakis, Z. J., & Blumberger, D. M. (2017). Clinical Effecti-
veness and Cognitive Impact of Electroconvulsive Therapy for Schizophre-
nia: A Large Retrospective Study. The Journal of clinical psychiatry, 78(4), 
e383–e389. https://doi.org/10.4088/JCP.16m10686
Kay, S. R., Fiszbein, A., & Opler, L. A. (1987). The positive and negative 
syndrome scale (PANSS) for schizophrenia. Schizophrenia bulletin, 13(2), 
261–276. https://doi.org/10.1093/schbul/13.2.261
Keefe, R. S. E., Silverman, J. M., Lees Roitman, S. E., Harvey, P. D., Dun-
can, M. A., Alroy, D., Siever, L. J., Davis, K. L., & Mohs, R. C. (1994). 
Performance of nonpsychotic relatives of schizophrenic patients on cog-
nitive tests. Psychiatry Research, 53(1), 1–12. https://doi.org/10.1016/0165-
1781(94)90091-4
Keefe, R. S., & Fenton, W. S. (2007). How should DSM-V criteria for schi-
zophrenia include cognitive impairment?. Schizophrenia bulletin, 33(4), 
912–920. https://doi.org/10.1093/schbul/sbm046
Keegan, E., Garay, C. J. (2007). Terapia cognitivo-conductual de la esquizo-
frenia. Vertex Rev Arg de Psiquiatr, 18(76):423-427.
Keepers, G. A., Fochtmann, L. J., Anzia, J. M., Benjamin, S., Lyness, J. M., 
Mojtabai, R., Servis, M., Walaszek, A., Buckley, P., Lenzenweger, M. F., 
Young, A. S., Degenhardt, A., Hong, S. H., & (Systematic Review) (2020). 
The American Psychiatric Association Practice Guideline for the Treat-
ment of Patients With Schizophrenia. The American journal of psychiatry, 
177(9), 868–872. https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2020.177901
Kelly, D. L., Sullivan, K. M., McEvoy, J. P., McMahon, R. P., Wehring, H. 
J., Gold, J. M., Liu, F., Warfel, D., Vyas, G., Richardson, C. M., Fischer, B. 
A., Keller, W. R., Koola, M. M., Feldman, S. M., Russ, J. C., Keefe, R. S. E., 
Osing, J., Hubzin, L., August, S., … Buchanan, R. W. (2015). Adjunctive 
Minocycline in Clozapine-Treated Schizophrenia Patients with Persistent 
Symptoms. Journal of Clinical Psychopharmacology, 35(4), 374–381. ht-
tps://doi.org/10.1097/JCP.0000000000000345
Kennedy, J. L., Altar, C. A., Taylor, D. L., Degtiar, I., & Hornberger, J. 
C. (2014). The social and economic burden of treatment-resistant schi-
zophrenia: a systematic literature review. International clinical psychophar-
macology, 29(2), 63–76. https://doi.org/10.1097/YIC.0b013e32836508e6
Kim, E., Howes, O. D., Veronese, M., Beck, K., Seo, S., Park, J. W., Lee, 
J. S., Lee, Y. S., & Kwon, J. S. (2017). Presynaptic Dopamine Capacity in 
Patients with Treatment-Resistant Schizophrenia Taking Clozapine: An 
[18F]DOPA PET Study. Neuropsychopharmacology : official publication 
of the American College of Neuropsychopharmacology, 42(4), 941–950. ht-
tps://doi.org/10.1038/npp.2016.258
Kim, J. H., Youn, T., Choi, J. G., Jeong, S. H., Jung, H. Y., Kim, Y. S., & 
Chung, I. W. (2018). Combination of Electroconvulsive Therapy and Clo-
zapine in Treatment-Resistant Schizophrenia. Psychiatry investigation, 
15(8), 829–835. https://doi.org/10.30773/pi.2018.05.15
Kleist, K. (1923). Die auffassung der schizophrenien als systemkrankhei-
ten. Klin J wochenschr, 2:962-965.
Klingelhoefer, L., & Reichmann, H. (2015). Pathogenesis of Parkinson di-
sease--the gut-brain axis and environmental factors. Nature reviews. Neu-
rology, 11(11), 625–636. https://doi.org/10.1038/nrneurol.2015.197



81Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

Köhler-Forsberg, O., Horsdal, H. T., Legge, S. E., MacCabe, J. H., & Gas-
se, C. (2017). Predictors of Nonhospitalization and Functional Respon-
se in Clozapine Treatment: A Nationwide, Population-Based Cohort 
Study. Journal of clinical psychopharmacology, 37(2), 148–154. https://doi.
org/10.1097/JCP.0000000000000649
Kraepelin, E. (1883). Compendium der psychiatrie. Barth.
Kraepelin, E. (1996). La demencia precoz. Editorial Polemos.
Kravariti, E., Demjaha, A., Zanelli, J., Ibrahim, F., Wise, C., MacCabe, J. H., 
Reichenberg, A., Pilecka, I., Morgan, K., Fearon, P., Morgan, C., Doody, G. 
A., Donoghue, K., Jones, P. B., Kaçar, A. Ş., Dazzan, P., Lappin, J., & Mu-
rray, R. M. (2019). Neuropsychological function at first episode in treat-
ment-resistant psychosis: Findings from the ÆsOP-10 study. Psychological 
Medicine, 49(12), 2100–2110. https://doi.org/10.1017/S0033291718002957
Kushima, I., Aleksic, B., Nakatochi, M., Shimamura, T., Shiino, T., Yoshimi, 
A., Kimura, H., Takasaki, Y., Wang, C., Xing, J., Ishizuka, K., Oya-Ito, T., 
Nakamura, Y., Arioka, Y., Maeda, T., Yamamoto, M., Yoshida, M., Noma, 
H., Hamada, S., Morikawa, M., … Ozaki, N. (2017). High-resolution copy 
number variation analysis of schizophrenia in Japan. Molecular psychiatry, 
22(3), 430–440. https://doi.org/10.1038/mp.2016.88
Lacalle Remigio, J. R., Pastor Torres, L., Reyes Domínguez, A., Pérez Lo-
zano, M. J., Álvarez Gil, R. (1996). Metodología Delphi aplicada a la eva-
luación de procedimientos diagnósticos y terapéuticos. En: Consenso en 
Medicina. Metodología de expertos. EASP, p. 53-69. 
Lally, J., & Gaughran, F. (2019). Treatment resistant schizophrenia - review 
and a call to action. Irish journal of psychological medicine, 36(4), 279–291. 
https://doi.org/10.1017/ipm.2018.47
Lally, J., Tully, J., Robertson, D., Stubbs, B., Gaughran, F., & MacCabe, J. 
H. (2016). Augmentation of clozapine with electroconvulsive therapy in 
treatment resistant schizophrenia: A systematic review and meta-analy-
sis. Schizophrenia research, 171(1-3), 215–224. https://doi.org/10.1016/j.
schres.2016.01.024
Lee, B. J., Kim, S. W., Kim, J. J., Yu, J. C., Lee, K. Y., Won, S. H., Lee, S. 
H., Kim, S. H., Kang, S. H., Kim, E., Kim, K., Piao, Y. H., & Chung, Y. C. 
(2020). Defining Treatment Response, Remission, Relapse, and Recovery 
in First-Episode Psychosis: A Survey among Korean Experts. Psychiatry 
investigation, 17(2), 163–174. https://doi.org/10.30773/pi.2019.0240
Lee, M. A., Jayathilake, K., & Meltzer, H. Y. (1999). A comparison of the 
effect of clozapine with typical neuroleptics on cognitive function in neu-
roleptic-responsive schizophrenia. Schizophrenia Research, 37(1), 1–11. 
https://doi.org/10.1016/S0920-9964(98)00145-5
Lehman, A. F., Lieberman, J. A., Dixon, L. B., McGlashan, T. H., Miller, 
A. L., Perkins, D. O., Kreyenbuhl, J., American Psychiatric Association, & 
Steering Committee on Practice Guidelines (2004). Practice guideline for 
the treatment of patients with schizophrenia, second edition. The Ameri-
can journal of psychiatry, 161(2 Suppl), 1–56.
Leonhard, K. (1957). Aufeilung den Endogenen Psychosen. Akademie. 
Leucht, S. (2014). Measurements of response, remission, and recovery in 
schizophrenia and examples for their clinical application. J Clin Psychia-
try;75 Suppl 1:8-14. doi:10.4088/JCP.13049su1c.02
Leucht, S., Davis, J. M., Engel, R. R., Kane, J. M., & Wagenpfeil, S. (2007). 
Defining ‘response’ in antipsychotic drug trials: recommendations for the 
use of scale-derived cutoffs.Neuropsychopharmacology: official publication 
of the American College of Neuropsychopharmacology, 32(9), 1903–1910. 
https://doi.org/10.1038/sj.npp.1301325
Leucht, S., Kane, J. M., Etschel, E., Kissling, W., Hamann, J., & Engel, 
R. R. (2006). Linking the PANSS, BPRS, and CGI: clinical implications. 
Neuropsychopharmacology : official publication of the American College of 
Neuropsychopharmacology, 31(10), 2318–2325. https://doi.org/10.1038/
sj.npp.1301147
Leucht, S., Kane, J. M., Kissling, W., Hamann, J., Etschel, E., & Engel, R. 
R. (2005a). What does the PANSS mean?. Schizophrenia research, 79(2-3), 
231–238. https://doi.org/10.1016/j.schres.2005.04.008

Leucht, S., Kane, J. M., Kissling, W., Hamann, J., Etschel, E., & Engel, R. 
(2005b). Clinical implications of Brief Psychiatric Rating Scale scores. The 
British journal of psychiatry : the journal of mental science, 187, 366–371. 
https://doi.org/10.1192/bjp.187.4.366
Leucht, S., Samara, M., Heres, S., Patel, M. X., Furukawa, T., Cipriani, A., 
Geddes, J., & Davis, J. M. (2015). Dose Equivalents for Second-Generation 
Antipsychotic Drugs: The Classical Mean Dose Method. Schizophrenia bu-
lletin, 41(6), 1397–1402. https://doi.org/10.1093/schbul/sbv037
Leucht, S., Samara, M., Heres, S., Patel, M. X., Woods, S. W., & Davis, J. 
M. (2014). Dose equivalents for second-generation antipsychotics: the 
minimum effective dose method. Schizophrenia bulletin, 40(2), 314–326. 
https://doi.org/10.1093/schbul/sbu001
Levine, S. Z., Rabinowitz, J., Engel, R., Etschel, E., & Leucht, S. (2008). Ex-
trapolation between measures of symptom severity and change: an exami-
nation of the PANSS and CGI. Schizophrenia research, 98(1-3), 318–322. 
https://doi.org/10.1016/j.schres.2007.09.006
Lewis, S. W., Barnes, T. R., Davies, L., Murray, R. M., Dunn, G., Hayhurst, 
K. P., Markwick, A., Lloyd, H., & Jones, P. B. (2006). Randomized contro-
lled trial of effect of prescription of clozapine versus other second-genera-
tion antipsychotic drugs in resistant schizophrenia. Schizophrenia bulletin, 
32(4), 715–723. https://doi.org/10.1093/schbul/sbj067
Li, W., Zhou, F. C., Zhang, L., Ng, C. H., Ungvari, G. S., Li, J., & Xiang, Y. 
T. (2020). Comparison of cognitive dysfunction between schizophrenia 
and bipolar disorder patients: A meta-analysis of comparative studies. 
Journal of affective disorders, 274, 652–661. https://doi.org/10.1016/j.
jad.2020.04.051
Lieberman, J. A., Phillips, M., Gu, H., Stroup, S., Zhang, P., Kong, L., Ji, Z., 
Koch, G., & Hamer, R. M. (2003). Atypical and conventional antipsychotic 
drugs in treatment-naive first-episode schizophrenia: a 52-week rando-
mized trial of clozapine vs chlorpromazine. Neuropsychopharmacology : 
official publication of the American College of Neuropsychopharmacology, 
28(5), 995–1003. https://doi.org/10.1038/sj.npp.1300157
Lieberman, J., Jody, D., Geisler, S., Alvir, J., Loebel, A., Szymanski, S., 
Woerner, M., & Borenstein, M. (1993). Time course and biologic co-
rrelates of treatment response in first-episode schizophrenia. Archi-
ves of general psychiatry, 50(5), 369–376. https://doi.org/10.1001/ar-
chpsyc.1993.01820170047006
Lin, J. J., Liang, F. W., Li, C. Y., & Lu, T. H. (2018). Leading causes of death 
among decedents with mention of schizophrenia on the death certificates 
in the United States. Schizophrenia research, 197, 116–123. https://doi.or-
g/10.1016/j.schres.2018.01.011
Lindenmayer, J. P., Czobor, P., Volavka, J., Lieberman, J. A., Citrome, L., 
Sheitman, B., Chakos, M., & McEvoy, J. P. (2002). Olanzapine in refractory 
schizophrenia after failure of typical or atypical antipsychotic treatment: 
an open-label switch study. The Journal of clinical psychiatry,63(10), 931–
935. https://doi.org/10.4088/jcp.v63n1011
Lindenmayer, J.-P., Iskander, A., Park, M., Aspergi, F., Czobor, P., Smith, 
R., & Allen, D. (1998). Clinical and neurocognitive effects of clozapine and 
risperidone in treatment-refractory schizophrenic patients: a prospective 
study. J Clin Psychiatry, 59(10), 521–527.
Lowe, E. J., & Ackman, M. L. (2010). Impact of tobacco smoking cessation 
on stable clozapine or olanzapine treatment. The Annals of pharmacothera-
py, 44(4), 727–732. https://doi.org/10.1345/aph.1M398
Lysaker, P. H., & Salyers, M. P. (2007). Anxiety symptoms in schizophrenia 
spectrum disorders: associations with social function, positive and nega-
tive symptoms, hope and trauma history. Acta psychiatrica Scandinavi-
ca,116(4), 290–298. https://doi.org/10.1111/j.1600-0447.2007.01067.x
Mancama, D., Arranz, M. J., & Kerwin, R. W. (2002). Genetic predictors 
of therapeutic response to clozapine: current status of research. CNS drugs, 
16(5), 317–324. https://doi.org/10.2165/00023210-200216050-00004
Mariné, R., Creus, M., Solé, M., Cabezas, Á., Algora, M. J., Moreno, I., 
Izquierdo, E., Stojanovic-Pérez, A., & Labad, J. (2015). Clinical correlates 
of obsessive-compulsive symptom dimensions in at-risk mental states and 
psychotic disorders at early stages. Psychiatry research, 228(3), 363–367. 
https://doi.org/10.1016/j.psychres.2015.05.083



82Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

Martínez-Sahuquillo Amuedo, M. E., & Echevarría Ruiz De Vargas, M. C. 
(2001). Métodos de consenso. Uso adecuado de la evidencia en la toma 
de decisiones. «Método RAND/UCLA». Rehabilitación, 35(6), 388–392. 
doi:10.1016/s0048-7120(01)73220-3
Mc Gurk, S. R. (2000). The effects of clozapine on cognitive functioning in 
schizophrenic patients. The Journal of Clinical Psychiatry, 61(suppl 6), 47–51.
McArdle, P. A., De Mel, V., DeMonte, V., Winckel, K., Gore-Jones, V., Foley, 
S., Korman, N., Parker, S., Dark, F., & Siskind, D. (2019). An investigation 
into the relationship between clozapine treatment and cognitive perfor-
mance in patients with treatment resistant schizophrenia. Schizophrenia 
research, 206, 450–451. https://doi.org/10.1016/j.schres.2018.11.030
McEnery, C., Lim, M. H., Tremain, H., Knowles, A., & Alvarez-Jimenez, 
M. (2019). Prevalence rate of social anxiety disorder in individuals with a 
psychotic disorder: A systematic review and meta-analysis. Schizophrenia 
research, 208, 25–33. https://doi.org/10.1016/j.schres.2019.01.045
McEvoy, J. P., Lieberman, J. A., Stroup, T. S., Davis, S. M., Meltzer, H. Y., 
Rosenheck, R. A., Swartz, M. S., Perkins, D. O., Keefe, R. S., Davis, C. E., 
Severe, J., Hsiao, J. K., & CATIE Investigators (2006). Effectiveness of clo-
zapine versus olanzapine, quetiapine, and risperidone in patients with 
chronic schizophrenia who did not respond to prior atypical antipsychotic 
treatment. The American journal of psychiatry, 163(4), 600–610. https://
doi.org/10.1176/appi.ajp.163.4.600
McGrath, J., Saha, S., Welham, J., El Saadi, O., MacCauley, C., Chant, D. 
(2004). A systematic review of the incidence of schizophrenia: the distri-
bution of rates and the influence of sex, urbanicity, migrant status and me-
thodology. BMC Med; 2:13. doi:10.1186/1741-7015-2-13
McIlwain, M. E., Harrison, J., Wheeler, A. J., & Russell, B. R. (2011). Phar-
macotherapy for treatment-resistant schizophrenia. Neuropsychiatric di-
sease and treatment, 7, 135–149. https://doi.org/10.2147/NDT.S12769
McMahon, R. P., Kelly, D. L., Kreyenbuhl, J., Kirkpatrick, B., Love, R. C., & 
Conley, R. R. (2002). Novel factor-based symptom scores in treatment re-
sistant schizophrenia: Implications for clinical trials. Neuropsychopharma-
cology, 26(4), 537–545. https://doi.org/10.1016/S0893-133X(01)00387-6
McNabb, C. B., McIlwain, M. E., Anderson, V. M., Kydd, R. R., Sundram, 
F., & Russell, B. R. (2020). Aberrant white matter microstructure in treat-
ment-resistant schizophrenia. Psychiatry research. Neuroimaging, 305, 
111198. https://doi.org/10.1016/j.pscychresns.2020.111198
Meltzer, H. Y., & Kostakoglu, A. (2001). Treatment resistant schizophrenia. 
En: Lieberman, J., Murray, R. M. (eds.) Comprehensive care of schizophre-
nia. (pp.. 181-203).Martin Dunitz, 
Meltzer, H. Y., Bobo, W. V., Roy, A., Jayathilake, K., Chen, Y., Ertugrul, A., 
Anil Yağcioğlu, A. E., & Small, J. G. (2008). A randomized, double-blind 
comparison of clozapine and high-dose olanzapine in treatment-resistant 
patients with schizophrenia. The Journal of clinical psychiatry, 69(2), 274–
285. https://doi.org/10.4088/jcp.v69n0214
Meltzer, H. Y., Rabinowitz, J., Lee, M. A., Cola, P. A., Ranjan, R., Findling, 
R. L., & Thompson, P. A. (1997). Age at onset and gender of schizophrenic 
patients in relation to neuroleptic resistance. The American journal of psy-
chiatry, 154(4), 475–482. https://doi.org/10.1176/ajp.154.4.475
Meltzer, H. Y., Share, D. B., Jayathilake, K., Salomon, R. M., & Lee, M. 
A. (2020). Lurasidone Improves Psychopathology and Cognition in Treat-
ment-Resistant Schizophrenia. Journal of Clinical Psychopharmacology, 
40(3), 240–249. https://doi.org/10.1097/JCP.0000000000001205
Meyer-Lindenberg, A., Gruppe, H., Bauer, U., Lis, S., Krieger, S., & Gall-
hofer, B. (1997). Improvement of cognitive function in schizophrenic pa-
tients receiving clozapine or zotepine: Results from a double-blind study. 
Pharmacopsychiatry, 30(2), 35–42. https://doi.org/10.1055/s-2007-979481
Mico’, U., Bruno, A., Pandolfo, G., Maria Romeo, V., Mallamace, D., D’Arri-
go, C., Spina, E., Zoccali, R. A., & Muscatello, M. R. A. (2011). Duloxetine 
as adjunctive treatment to clozapine in patients with schizophrenia: A ran-
domized, placebo-controlled trial. International Clinical Psychopharmaco-
logy, 26(6), 303–310. https://doi.org/10.1097/YIC.0b013e32834bbc0d
Miller, A. L., Crismon, M. L., Rush, A. J., Chiles, J., Kashner, T. M., To-
prac, M., Carmody, T., Biggs, M., Shores-Wilson, K., Chiles, J., Witte, B., 
Bow-Thomas, C., Velligan, D. I., Trivedi, M., Suppes, T., & Shon, S. (2004). 

The Texas medication algorithm project: clinical results for schizophrenia.
Schizophrenia bulletin,30(3), 627–647. https://doi.org/10.1093/oxford-
journals.schbul.a007111
Mitelman, S. A., & Buchsbaum, M. S. (2007). Very poor outcome 
schizophrenia: clinical and neuroimaging aspects. International re-
view of psychiatry (Abingdon, England), 19(4), 345–357. https://doi.
org/10.1080/09540260701486563
Mitelman, S. A., Canfield, E. L., Brickman, A. M., Shihabuddin, L., Hazlett, 
E. A., & Buchsbaum, M. S. (2010). Progressive ventricular expansion in 
chronic poor-outcome schizophrenia. Cognitive and behavioral neurology : 
official journal of the Society for Behavioral and Cognitive Neurology, 23(2), 
85–88. https://doi.org/10.1097/WNN.0b013e3181cfb52a
Moncrieff, J., Crellin, N. E., Long, M. A., Cooper, R. E., & Stockmann, T. 
(2020). Definitions of relapse in trials comparing antipsychotic mainte-
nance with discontinuation or reduction for schizophrenia spectrum di-
sorders: A systematic review. Schizophrenia research, 225, 47–54. https://
doi.org/10.1016/j.schres.2019.08.035
Morel, B. A. (1860). Traité des Maladies Mentales. Masson.
Moreno-Küstner, B., Martín, C., Pastor, L. (2018). Prevalence of psychotic 
disorders and its association with methodological issues. A systematic re-
view and meta-analyses. PLoS One; 13(4):e0195687. doi:10.1371/journal.
pone.0195687
Morrison, A. P., Pyle, M., Gumley, A., Schwannauer, M., Turkington, D., 
MacLennan, G., Norrie, J., Hudson, J., Bowe, S. E., French, P., Byrne, R., 
Syrett, S., Dudley, R., McLeod, H. J., Griffiths, H., Barnes, T., Davies, L., 
Kingdon, D., & FOCUS trial group (2018). Cognitive behavioural therapy 
in clozapine-resistant schizophrenia (FOCUS): an assessor-blinded, ran-
domised controlled trial. The lancet. Psychiatry, 5(8), 633–643. https://doi.
org/10.1016/S2215-0366(18)30184-6
Mouaffak, F., Tranulis, C., Gourevitch, R., Poirier, M. F., Douki, S., Olié, 
J. P., Lôo, H., & Gourion, D. (2006). Augmentation strategies of clozapine 
with antipsychotics in the treatment of ultraresistant schizophrenia. Cli-
nical neuropharmacology, 29(1), 28–33. https://doi.org/10.1097/00002826-
200601000-00009
Mouchlianitis, E., Bloomfield, M. A., Law, V., Beck, K., Selvaraj, S., Ras-
quinha, N., Waldman, A., Turkheimer, F. E., Egerton, A., Stone, J., & 
Howes, O. D. (2016a). Treatment-Resistant Schizophrenia Patients Show 
Elevated Anterior Cingulate Cortex Glutamate Compared to Treat-
ment-Responsive. Schizophrenia bulletin, 42(3), 744–752. https://doi.
org/10.1093/schbul/sbv151
Mouchlianitis, E., McCutcheon, R., & Howes, O. D. (2016b). Brain-ima-
ging studies of treatment-resistant schizophrenia: a systematic review. 
The Lancet. Psychiatry, 3(5), 451–463. https://doi.org/10.1016/S2215-
0366(15)00540-4
Murray, R. M., & Van Os, J. (1998). Predictors of outcome in schizophre-
nia. Journal of clinical psychopharmacology, 18(2 Suppl 1), 2S–4S. https://
doi.org/10.1097/00004714-199804001-00002
Muscatello, M. R. A., Bruno, A., Pandolfo, G., Micò, U., Scimeca, G., Di 
Nardo, F., Santoro, V., Spina, E., & Zoccali, R. A. (2011a). Effect of aripi-
prazole augmentation of clozapine in schizophrenia: A double-blind, pla-
cebo-controlled study. Schizophrenia Research, 127(1–3), 93–99. https://
doi.org/10.1016/j.schres.2010.12.011
Muscatello, M. R. A., Pandolfo, G., Micò, U., Lamberti Castronuovo, E., 
Abenavoli, E., Scimeca, G., Spina, E., Zoccali, R., & Bruno, A. (2014a). 
Augmentation of clozapine with ziprasidone in refractory schizophrenia: 
A double-blind, placebo-controlled study. Journal of Clinical Psychophar-
macology, 34(1), 129–133. https://doi.org/10.1097/JCP.0000000000000042
Muscatello, M. R., Bruno, A., De Fazio, P., Segura-Garcia, C., Pandolfo, 
G., & Zoccali, R. (2014b). Augmentation strategies in partial responder 
and/or treatment-resistant schizophrenia patients treated with clozapine. 
Expert opinion on pharmacotherapy, 15(16), 2329–2345. https://doi.org/10
.1517/14656566.2014.956082
Muscatello, M., Bruno, A., Pandolfo, G., Micò, U., Bellinghieri, P. M., Sci-
meca, G., Cacciola, M., Campolo, D., Settineri, S., & Zoccali, R. (2011b). 
Topiramate augmentation of clozapine in schizophrenia: A double-blind, 
placebo-controlled study. Journal of Psychopharmacology, 25(5), 667–674. 
https://doi.org/10.1177/0269881110372548



83Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

Naeem, F., Johal, R., McKenna, C., Rathod, S., Ayub, M., Lecomte, T., Hu-
sain, N., Kingdon, D., & Farooq, S. (2016). Cognitive Behavior Therapy 
for psychosis based Guided Self-help (CBTp-GSH) delivered by frontline 
mental health professionals: Results of a feasibility study. Schizophrenia re-
search, 173(1-2), 69–74. https://doi.org/10.1016/j.schres.2016.03.003
Nakajima, S., Takeuchi, H., Plitman, E., Fervaha, G., Gerretsen, P., Cara-
vaggio, F., Chung, J. K., Iwata, Y., Remington, G., & Graff-Guerrero, A. 
(2015). Neuroimaging findings in treatment-resistant schizophrenia: A 
systematic review: Lack of neuroimaging correlates of treatment-resistant 
schizophrenia. Schizophrenia research, 164(1-3), 164–175. https://doi.or-
g/10.1016/j.schres.2015.01.043
Nakata, Y., Kanahara, N., & Iyo, M. (2017). Dopamine supersensitivity 
psychosis in schizophrenia: Concepts and implications in clinical prac-
tice. Journal of psychopharmacology, 31(12), 1511–1518. https://doi.
org/10.1177/0269881117728428
National Institute for Health and Care Excellence. (2014). Psychosis and 
schizophrenia. (NICE guideline CG178). https://www.nice.org.uk/guidan-
ce/cg178.
Nemeroff, C. B., Weinberger, D., Rutter, M., MacMillan, H. L., Bryant, R. 
A., Wessely, S., Stein, D. J., Pariante, C. M., Seemüller, F., Berk, M., Malhi, 
G. S., Preisig, M., Brüne, M., & Lysaker, P. (2013). DSM-5: a collection 
of psychiatrist views on the changes, controversies, and future directions. 
BMC medicine, 11, 202. https://doi.org/10.1186/1741-7015-11-202
Nielsen, J., Young, C., Ifteni, P., Kishimoto, T., Xiang, Y. T., Schulte, P. F., 
Correll, C. U., & Taylor, D. (2016). Worldwide Differences in Regulations 
of Clozapine Use. CNS drugs, 30(2), 149–161. https://doi.org/10.1007/
s40263-016-0311-1
Novick, D., Haro, J. M., Suarez, D., Vieta, E., & Naber, D. (2009). Recovery 
in the outpatient setting: 36-month results from the Schizophrenia Outpa-
tients Health Outcomes (SOHO) study. Schizophrenia research, 108(1-3), 
223–230. https://doi.org/10.1016/j.schres.2008.11.007
Nucifora, F. C., Jr, Woznica, E., Lee, B. J., Cascella, N., & Sawa, A. (2019). 
Treatment resistant schizophrenia: Clinical, biological, and therapeu-
tic perspectives. Neurobiology of disease, 131, 104257. https://doi.or-
g/10.1016/j.nbd.2018.08.016
O’Carroll, R. (2000). Cognitive impairment in schizophrenia. Advances in 
Psychiatric Treatment, 6(3), 161-168. doi:10.1192/apt.6.3.161
Ortiz, B. B., Higuchi, C. H., Noto, C., Joyce, D. W., Correll, C. U., Bres-
san, R. A., & Gadelha, A. (2020). A symptom combination predicting 
treatment-resistant schizophrenia - A strategy for real-world clinical 
practice. Schizophrenia research, 218, 195–200. https://doi.org/10.1016/j.
schres.2020.01.002
Overall, J. E., & Gorham, D. R. (1962). The Brief Psychiatric Rating Scale. 
Psychol Rep; 10:799–812.
Park, R., Kim, S., & Kim, E. (2020). Relationship of change in plasma clo-
zapine/n-desmethylclozapine ratio with cognitive performance in patients 
with schizophrenia. Psychiatry Investigation, 17(11), 1158–1165. https://
doi.org/10.30773/pi.2020.0306
Penn, D. L., Meyer, P. S., Evans, E., Wirth, R. J., Cai, K., & Burchinal, M. 
(2009). A randomized controlled trial of group cognitive-behavioral thera-
py vs. enhanced supportive therapy for auditory hallucinations. Schizophre-
nia research, 109(1-3), 52–59. https://doi.org/10.1016/j.schres.2008.12.009
Petrides, G., Malur, C., Braga, R. J., Bailine, S. H., Schooler, N. R., Malhotra, 
A. K., Kane, J. M., Sanghani, S., Goldberg, T. E., John, M., & Mendelowitz, 
A. (2015). Electroconvulsive therapy augmentation in clozapine-resistant 
schizophrenia: a prospective, randomized study. The American journal of 
psychiatry, 172(1), 52–58. https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2014.13060787
Pharoah, F., Mari, J., Rathbone, J., & Wong, W. (2010). Family interven-
tion for schizophrenia. The Cochrane database of systematic reviews, (12), 
CD000088. https://doi.org/10.1002/14651858.CD000088.pub2
Pisanu, C., & Squassina, A. (2019). Treatment-Resistant Schizophrenia: 
Insights From Genetic Studies and Machine Learning Approaches. Fron-
tiers in pharmacology, 10, 617. https://doi.org/10.3389/fphar.2019.00617
Porcelli, S., Balzarro, B., & Serretti, A. (2012). Clozapine resistance: aug-
mentation strategies. European neuropsychopharmacology, 22(3), 165–182. 
https://doi.org/10.1016/j.euroneuro.2011.08.005

Potkin, S. G., Basile, V. S., Jin, Y., Masellis, M., Badri, F., Keator, D., Wu, 
J. C., Alva, G., Carreon, D. T., Bunney, W. E., Jr, Fallon, J. H., & Kennedy, 
J. L. (2003). D1 receptor alleles predict PET metabolic correlates of clini-
cal response to clozapine. Molecular psychiatry, 8(1), 109–113. https://doi.
org/10.1038/sj.mp.4001191
Potkin, S. G., Kane, J. M., Correll, C. U., Lindenmayer, J. P., Agid, O., 
Marder, S. R., Olfson, M., & Howes, O. D. (2020). The neurobiology of 
treatment-resistant schizophrenia: paths to antipsychotic resistance and 
a roadmap for future research. NPJ schizophrenia, 6(1), 1. https://doi.
org/10.1038/s41537-019-0090-z
Pratt, S., Bennett, M., Brunette, M. F. (2020). Co-occurring Disorders and 
Conditions. En: Liberman, J. A., Stroup, T. S., Perkins, D. O., Dixon, L. B. 
(eds.). The American Psychiatric Association Publishing Textbook of Schi-
zophrenia. 2nd ed. American Psychiatric Association Publishing.
Purdon, S. E., Labelle, A., & Boulay, L. (2001). Neuropsychological change 
in schizophrenia after 6 weeks of clozapine. Schizophrenia Research, 48(1), 
57–67. https://doi.org/10.1016/S0920-9964(00)00101-8
Quarantelli, M., Palladino, O., Prinster, A., Schiavone, V., Carotenuto, B., 
Brunetti, A., Marsili, A., Casiello, M., Muscettola, G., Salvatore, M., & de 
Bartolomeis, A. (2014). Patients with poor response to antipsychotics have 
a more severe pattern of frontal atrophy: a voxel-based morphometry 
study of treatment resistance in schizophrenia. Bio Med research interna-
tional, 2014, 325052. https://doi.org/10.1155/2014/325052
Rajji, T. K., Rogasch, N. C., Daskalakis, Z. J., & Fitzgerald, P. B. (2013). Neu-
roplasticity-based brain stimulation interventions in the study and treatment 
of schizophrenia: a review. Canadian journal of psychiatry. Revue canadienne 
de psychiatrie, 58(2), 93–98. https://doi.org/10.1177/070674371305800206
Rajji, T. K., Uchida, H., Ismail, Z., Ng, W., Mamo, D. C., Remington, G., 
Pollock, B. G., & Mulsant, B. H. (2010). Clozapine and global cognition 
in schizophrenia. Journal of Clinical Psychopharmacology, 30(4), 431–436. 
https://doi.org/10.1097/JCP.0b013e3181e69060
Regier, D. A., Farmer, M. E., Rae, D. S., Locke, B. Z., Keith, S. J., Judd, L. L., 
& Goodwin, F. K. (1990). Comorbidity of mental disorders with alcohol 
and other drug abuse. Results from the Epidemiologic Catchment Area 
(ECA) Study. JAMA, 264(19), 2511–2518.
Reichenberg, A., Caspi, A., Harrington, H., Houts, R., Keefe, R. S. E., Mu-
rray, R. M., Poulton, R., & Moffitt, T. E. (2010). Static and dynamic cogni-
tive deficits in childhood preceding adult schizophrenia: A 30-year study. 
American Journal of Psychiatry, 167(2), 160–169. https://doi.org/10.1176/
appi.ajp.2009.09040574
Remington, G., Addington, D., Honer, W., Ismail, Z., Raedler, T., & Tee-
han, M. (2017). Guidelines for the Pharmacotherapy of Schizophrenia in 
Adults. Canadian journal of psychiatry. Revue canadienne de psychiatrie, 
62(9), 604–616. https://doi.org/10.1177/0706743717720448
Rosa, M. O., Gattaz, W. F., Rosa, M. A., Rumi, D. O., Tavares, H., Myc-
zkowski, M., Sartorelli, M. C., Rigonatti, S. P., Elkis, H., Cabral, S. B., 
Teixeira, M. J., & Marcolin, M. A. (2007). Effects of repetitive transcra-
nial magnetic stimulation on auditory hallucinations refractory to clo-
zapine. The Journal of clinical psychiatry, 68(10), 1528–1532. https://doi.
org/10.4088/jcp.v68n1009
Rossell, S. L., Francis, P. S., Galletly, C., Harris, A., Siskind, D., Berk, M., 
Bozaoglu, K., Dark, F., Dean, O., Liu, D., Meyer, D., Neill, E., Phillipou, A., 
Sarris, J., & Castle, D. J. (2016). N-acetylcysteine (NAC) in schizophre-
nia resistant to clozapine: A double blind randomised placebo controlled 
trial targeting negative symptoms. BMC Psychiatry, 16(1), 1–9. https://doi.
org/10.1186/s12888-016-1030-3
Ruderfer, D. M., Charney, A. W., Readhead, B., Kidd, B. A., Kähler, A. 
K., Kenny, P. J., Keiser, M. J., Moran, J. L., Hultman, C. M., Scott, S. A., 
Sullivan, P. F., Purcell, S. M., Dudley, J. T., & Sklar, P. (2016). Polygenic 
overlap between schizophrenia risk and antipsychotic response: a geno-
mic medicine approach. The lancet. Psychiatry, 3(4), 350–357. https://doi.
org/10.1016/S2215-0366(15)00553-2
Sabatés, J., & Garay, C. J. (2016). Terapia cognitivo-conductual de la esqui-
zofrenia: una revisión bibliográfica. Inv Psicol, 21(3):67-77.
Sackeim, H. A. (2003). Electroconvulsive therapy and schizophrenia. En: 
S. R. Hirsch, & D. Weinberger, (Eds.). Schizophrenia. Blackwell.



84Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

Saha, S., Chant, D., Welham, J., McGrath, J. (2005). A systematic review of 
the prevalence of schizophrenia. PLoS Med; 2(5):e141. doi:10.1371/jour-
nal.pmed.0020141
Saito, Y., Sakurai, H., Kane, J. M., Schooler, N. R., Suzuki, T., Mimura, M., 
& Uchida, H. (2020). Predicting relapse with residual symptoms in schi-
zophrenia: A secondary analysis of the PROACTIVE trial. Schizophrenia 
research, 215, 173–180. https://doi.org/10.1016/j.schres.2019.10.037
San, L., Serrano, M., Cañas, F., Romero, S. L., Sánchez-Cabezudo, Á., & Vi-
llar, M. (2015). Towards a pragmatic and operational definition of relapse 
in schizophrenia: A Delphi consensus approach. International journal of 
psychiatry in clinical practice, 19(2), 90–98. https://doi.org/10.3109/1365
1501.2014.1002501
Sanghani, S. N., Petrides, G., & Kellner, C. H. (2018). Electroconvulsive the-
rapy (ECT) in schizophrenia: a review of recent literature. Current opinion in 
psychiatry, 31(3), 213–222. https://doi.org/10.1097/YCO.0000000000000418
Sensky, T., Turkington, D., Kingdon, D., Scott, J. L., Scott, J., Siddle, R., 
O’Carroll, M., & Barnes, T. R. (2000). A randomized controlled trial of 
cognitive-behavioral therapy for persistent symptoms in schizophrenia 
resistant to medication. Archives of general psychiatry, 57(2), 165–172. ht-
tps://doi.org/10.1001/archpsyc.57.2.165
Shah, P., Iwata, Y., Plitman, E., Brown, E. E., Caravaggio, F., Kim, J., Naka-
jima, S., Hahn, M., Remington, G., Gerretsen, P., & Graff-Guerrero, A. 
(2018). The impact of delay in clozapine initiation on treatment outco-
mes in patients with treatment-resistant schizophrenia: A systematic 
review. Psychiatry research, 268, 114–122. https://doi.org/10.1016/j.psy-
chres.2018.06.070
Sheffield, J. M., Karcher, N. R., & Barch, D. M. (2018). Cognitive Deficits 
in Psychotic Disorders: A Lifespan Perspective. Neuropsychology review, 
28(4), 509–533. https://doi.org/10.1007/s11065-018-9388-2
Sinclair, D. J., Zhao, S., Qi, F., Nyakyoma, K., Kwong, J. S., & Adams, C. E. 
(2019). Electroconvulsive therapy for treatment-resistant schizophrenia. 
The Cochrane database of systematic reviews, 3(3), CD011847. https://doi.
org/10.1002/14651858.CD011847.pub2
Siskind, D. J., Lee, M., Ravindran, A., Zhang, Q., Ma, E., Motamarri, 
B., & Kisely, S. (2018). Augmentation strategies for clozapine refrac-
tory schizophrenia: A systematic review and meta-analysis. The Austra-
lian and New Zealand journal of psychiatry, 52(8), 751–767. https://doi.
org/10.1177/0004867418772351
Siskind, D., Siskind, V., & Kisely, S. (2017). Clozapine Response Ra-
tes among People with Treatment-Resistant Schizophrenia: Data from 
a Systematic Review and Meta-Analysis. Canadian journal of psy-
chiatry. Revue canadienne de psychiatrie, 62(11), 772–777. https://doi.
org/10.1177/0706743717718167
Souza, J. S., Kayo, M., Tassell, I., Martins, C. B., & Elkis, H. (2013). Effi-
cacy of olanzapine in comparison with clozapine for treatment-resistant 
schizophrenia: evidence from a systematic review and meta-analyses. CNS 
spectrums, 18(2), 82–89. https://doi.org/10.1017/S1092852912000806
Stahl S. M. (2002). Antipsychotic polypharmacy: evidence based or emi-
nence based?. Acta psychiatrica Scandinavica, 106(5), 321–322. https://doi.
org/10.1034/j.1600-0447.2002.2e011.x
Suzuki, T., Kanahara, N., Yamanaka, H., Takase, M., Kimura, H., Watana-
be, H., & Iyo, M. (2015). Dopamine supersensitivity psychosis as a pivotal 
factor in treatment-resistant schizophrenia. Psychiatry research, 227(2-3), 
278–282. https://doi.org/10.1016/j.psychres.2015.02.021
Suzuki, T., Remington, G., Mulsant, B. H., Rajji, T. K., Uchida, H., Gra-
ff-Guerrero, A., & Mamo, D. C. (2011). Treatment resistant schizophrenia 
and response to antipsychotics: a review. Schizophrenia research,133(1-3), 
54–62. https://doi.org/10.1016/j.schres.2011.09.016
Swets, M., Dekker, J., van Emmerik-van Oortmerssen, K., Smid, G. E., 
Smit, F., de Haan, L., & Schoevers, R. A. (2014). The obsessive compulsive 
spectrum in schizophrenia, a meta-analysis and meta-regression exploring 
prevalence rates. Schizophrenia research, 152(2-3), 458–468. https://doi.or-
g/10.1016/j.schres.2013.10.033

Tang, W. K., & Ungvari, G. S. (2003). Efficacy of electroconvulsive therapy 
in treatment-resistant schizophrenia: a prospective open trial. Progress in 
neuro-psychopharmacology & biological psychiatry, 27(3), 373–379. https://
doi.org/10.1016/S0278-5846(02)00354-8
Taylor D. M. (2017). Clozapine for Treatment-Resistant Schizophrenia: Sti-
ll the Gold Standard?. CNS drugs, 31(3), 177–180. https://doi.org/10.1007/
s40263-017-0411-6
Taylor, D. M., & Smith, L. (2009), Augmentation of clozapine with a se-
cond antipsychotic – a meta-analysis of randomized, placebo-controlled 
studies. Acta Psychiatrica Scandinavica, 119: 419-425. https://doi.or-
g/10.1111/j.1600-0447.2009.01367.x
Taylor, D., Paton, C., Kapur, S. (2015). The Maudsley prescribing guidelines 
in psychiatry. John Wiley & Sons.
Temmingh, H., & Stein, D. J. (2015). Anxiety in Patients with Schizophre-
nia: Epidemiology and Management. CNS drugs, 29(10), 819–832. https://
doi.org/10.1007/s40263-015-0282-7
Tsai, G. E., Yang, P., Chung, L. C., Tsai, I. C., Tsai, C. W., & Coyle, J. T. 
(1999). D-serine added to clozapine for the treatment of schizophre-
nia. American Journal of Psychiatry, 156(11), 1822–1825. https://doi.
org/10.1176/ajp.156.11.1822
Tsuang, M. T., & Faraone, S. V. (1995). The case for heterogeneity in the 
etiology of schizophrenia. Schizophr Res; 17(2):161-175. doi:10.1016/0920-
9964(95)00057-s 
Turkington, D., Kingdon, D., Turner, T., & Insight into Schizophrenia 
Research Group (2002). Effectiveness of a brief cognitive-behavioural 
therapy intervention in the treatment of schizophrenia. The British jour-
nal of psychiatry : the journal of mental science, 180, 523–527. https://doi.
org/10.1192/bjp.180.6.523
Umbricht, D. S., Wirshing, W. C., Wirshing, D. A., McMeniman, M., 
Schooler, N. R., Marder, S. R., & Kane, J. M. (2002). Clinical predictors 
of response to clozapine treatment in ambulatory patients with schi-
zophrenia. The Journal of clinical psychiatry, 63(5), 420–424. https://doi.
org/10.4088/jcp.v63n0508
Uno, Y., & Coyle, J. T. (2019). Glutamate hypothesis in schizophrenia. Psy-
chiatry and clinical neurosciences, 73(5), 204–215. https://doi.org/10.1111/
pcn.12823
Upthegrove, R., Marwaha, S., Birchwood, M. (2017). Depression and Schi-
zophrenia: Cause, Consequence, or Trans-diagnostic Issue?. Schizophr 
Bull, 43(2):240-244. doi:10.1093/schbul/sbw097
Ure, J. A., Corral, R., Wainwright, E. (2018). Schizophrenia and Brain Ne-
tworks. Neuro Neurosurg, 1(1):1-10. doi: 10.15761/NNS.1000102
Valiengo, L., Goerigk, S., Gordon, P. C., Padberg, F., Serpa, M. H., Koebe, 
S., Santos, L., Lovera, R., Carvalho, J. B., van de Bilt, M., Lacerda, A., Elkis, 
H., Gattaz, W. F., & Brunoni, A. R. (2020). Efficacy and Safety of Transcra-
nial Direct Current Stimulation for Treating Negative Symptoms in Schi-
zophrenia: A Randomized Clinical Trial. JAMA psychiatry, 77(2), 121–129. 
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2019.3199
Valmaggia, L. R., van der Gaag, M., Tarrier, N., Pijnenborg, M., & Slooff, 
C. J. (2005). Cognitive-behavioural therapy for refractory psychotic symp-
toms of schizophrenia resistant to atypical antipsychotic medication. Ran-
domised controlled trial. The British journal of psychiatry : the journal of 
mental science, 186, 324–330. https://doi.org/10.1192/bjp.186.4.324
van der Gaag, M., Nieman, D. H., Rietdijk, J., Dragt, S., Ising, H. K., 
Klaassen, R. M., Koeter, M., Cuijpers, P., Wunderink, L., & Linszen, D. 
H. (2012). Cognitive behavioral therapy for subjects at ultrahigh risk for 
developing psychosis: a randomized controlled clinical trial. Schizophrenia 
bulletin, 38(6), 1180–1188. https://doi.org/10.1093/schbul/sbs105
Van Sant, S. P., & Buckley, P. F. (2011). Pharmacotherapy for treatment-re-
fractory schizophrenia. Expert opinion on pharmacotherapy, 12(3), 411–
434. https://doi.org/10.1517/14656566.2011.528200
Varese, F., Smeets, F., Drukker, M., Lieverse, R., Lataster, T., Viechtbauer, 
W., Read, J., van Os, J., & Bentall, R. P. (2012). Childhood adversities in-
crease the risk of psychosis: a meta-analysis of patient-control, prospec-
tive- and cross-sectional cohort studies. Schizophrenia bulletin, 38(4), 
661–671. https://doi.org/10.1093/schbul/sbs050



85Consenso argentino sobre diagnóstico y tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 49-85.

Vaygġsoğlu, S., Yağcioğlu, A. E. A., Yağcgğoğlu, S., Karahan, S., Karcgğ, 
O., Gürel, Ş. C., & YazgġÅ, M. K. (2013). Lamotrigine augmentation in 
patients with schizophrenia who show partial response to clozapine treat-
ment. Schizophrenia Research, 143(1), 207–214. https://doi.org/10.1016/j.
schres.2012.11.006
Veerman, S. R. T., Schulte, P. F. J., Smith, J. D., & De Haan, L. (2016). Me-
mantine augmentation in clozapine-refractory schizophrenia: A rando-
mized, double-blind, placebo-controlled crossover study. Psychological 
Medicine, 46(9), 1909–1921. https://doi.org/10.1017/S0033291716000398
Veerman, S. R., Schulte, P. F., Begemann, M. J., Engelsbel, F., & de Haan, 
L. (2014). Clozapine augmented with glutamate modulators in refractory 
schizophrenia: a review and metaanalysis. Pharmacopsychiatry, 47(6), 
185–194. https://doi.org/10.1055/s-0034-1383656
Ventura, J., Hellemann, G. S., Thames, A. D., Koellner, V., & Nuechterlein, 
K. H. (2009). Symptoms as mediators of the relationship between neuro-
cognition and functional outcome in schizophrenia: A meta-analysis. Schi-
zophr Res, 113(3), 189–199. https://doi.org/10.1016/j.schres.2009.03.035
Verdoux, H., & Quiles, C. (2020). Educational needs and psychoeduca-
tion interventions in clozapine users: a narrative review. Acta psychiatrica 
Scandinavica, 142(2), 96–108. https://doi.org/10.1111/acps.13172
Verma, M., Sahoo, S., Nehra, R., & Grover, S. (2020). Does clozapine im-
proves cognition in patients with treatment resistant schizophrenia?: An 
exploratory study. Schizophrenia Research, 218(1), 315–317. https://doi.
org/10.1097/nmd.0000000000000066
Vita, A., Minelli, A., Barlati, S., Deste, G., Giacopuzzi, E., Valsecchi, P., 
Turrina, C., & Gennarelli, M. (2019). Treatment-Resistant Schizophrenia: 
Genetic and Neuroimaging Correlates. Frontiers in pharmacology, 10, 402. 
https://doi.org/10.3389/fphar.2019.00402
Wagner, E., Löhrs, L., Siskind, D., Honer, W. G., Falkai, P., & Hasan, A. (2019). 
Clozapine augmentation strategies - a systematic meta-review of available 
evidence. Treatment options for clozapine resistance. Journal of psychophar-
macology, 33(4), 423–435. https://doi.org/10.1177/0269881118822171
Walton, M. E., & Bouret, S. (2019). What Is the Relationship between Do-
pamine and Effort?. Trends in neurosciences, 42(2), 79–91. https://doi.or-
g/10.1016/j.tins.2018.10.001
Wang, W., Pu, C., Jiang, J., Cao, X., Wang, J., Zhao, M., & Li, C. (2015). 
Efficacy and safety of treating patients with refractory schizophrenia with 
antipsychotic medication and adjunctive electroconvulsive therapy: a sys-
tematic review and meta-analysis. Shanghai archives of psychiatry, 27(4), 
206–219. https://doi.org/10.11919/j.issn.1002-0829.215093
Wernicke, C. (1899). Krankenvorstellungen aus der Psychiatrischen Klinik 
in Breslau. Schletter.
Wimberley, T., Støvring, H., Sørensen, H. J., Horsdal, H. T., MacCabe, J. 
H., & Gasse, C. (2016). Predictors of treatment resistance in patients with 
schizophrenia: a population-based cohort study. The lancet. Psychiatry, 
3(4), 358–366. https://doi.org/10.1016/S2215-0366(15)00575-1

World Health Organization. (2019). ICD-11 Reference Guide. (2020, 29.de 
septiembre) https://icd.who.int/browse11/content/ refguide.ICD11_en/
html/index.html#2.45.06.
Wunderink, L., Nienhuis, F. J., Sytema, S., Slooff, C. J., Knegtering, R., & 
Wiersma, D. (2007). Guided discontinuation versus maintenance treat-
ment in remitted first-episode psychosis: relapse rates and functional 
outcome. The Journal of clinical psychiatry, 68(5), 654–661. https://doi.
org/10.4088/jcp.v68n0502
Yamamori, H., Hashimoto, R., Fujita, Y., Numata, S., Yasuda, Y., Fuji-
moto, M., Ohi, K., Umeda-Yano, S., Ito, A., Ohmori, T., Hashimoto, K., 
& Takeda, M. (2014). Changes in plasma D-serine, L-serine, and glyci-
ne levels in treatment-resistant schizophrenia before and after clozapine 
treatment. Neuroscience letters, 582, 93–98. https://doi.org/10.1016/j.neu-
let.2014.08.052
Yi, Z., Fan, X., Wang, J. J., Liu, D., Freudenreich, O., Goff, D., & Henderson, 
D. C. (2012). Rosiglitazone and cognitive function in clozapine-treated 
patients with schizophrenia: A pilot study. Psychiatry Research, 200(2–3), 
79–82. https://doi.org/10.1016/j.psychres.2012.05.020
Zahn, T. P., Pickar, D., & Haier, R. J. (1994). Effects of clozapine, fluphe-
nazine, and placebo on reaction time measures of attention and sensory 
dominance in schizophrenia. Schizophrenia Research, 13(2), 133–143. ht-
tps://doi.org/10.1016/0920-9964(94)90094-9
Zheng, W., Cao, X. L., Ungvari, G. S., Xiang, Y. Q., Guo, T., Liu, Z. R., 
Wang, Y. Y., Forester, B. P., Seiner, S. J., & Xiang, Y. T. (2016). Electrocon-
vulsive Therapy Added to Non-Clozapine Antipsychotic Medication for 
Treatment Resistant Schizophrenia: Meta-Analysis of Randomized Con-
trolled Trials. PloS one, 11(6), e0156510. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0156510
Zhuo, K., Tang, Y., Song, Z., Wang, Y., Wang, J., Qian, Z., Li, H., Xiang, Q., 
Chen, T., Yang, Z., Xu, Y., Fan, X., Wang, J., & Liu, D. (2019). Repetitive 
transcranial magnetic stimulation as an adjunctive treatment for negati-
ve symptoms and cognitive impairment in patients with schizophrenia: a 
randomized, double-blind, sham-controlled trial. Neuropsychiatric disease 
and treatment, 15, 1141–1150. https://doi.org/10.2147/NDT.S196086
Zink M. (2014). Comorbid Obsessive-Compulsive Symptoms in Schi-
zophrenia: Insight into Pathomechanisms Facilitates Treatment. Advances 
in medicine, 2014, 317980. https://doi.org/10.1155/2014/317980
Zisook, S., McAdams, L. A., Kuck, J., Harris, M. J., Bailey, A., Patterson, T. 
L., Judd, L. L., & Jeste, D. V. (1999). Depressive symptoms in schizophre-
nia. The American journal of psychiatry, 156(11), 1736–1743. https://doi.
org/10.1176/ajp.156.11.1736
Zoccali, R., Muscatello, M. R., Bruno, A., Cambria, R., Micò, U., Spina, E., 
& Meduri, M. (2007). The effect of lamotrigine augmentation of clozapine 
in a sample of treatment-resistant schizophrenic patients: A double-blind, 
placebo-controlled study. Schizophrenia Research, 93(1–3), 109–116. ht-
tps://doi.org/10.1016/j.schres.2007.02.009



Artículo de opinión

86

Notas sobre el teletrabajo, la atención psiquiátrica y los cambios 
comunicacionales en pandemia
Notes on telework, psychiatric care and changes in communication during pandemic
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Resumen
El COVID-19 ha acelerado las transformaciones del teletrabajo, generando condiciones de grandes oportu-
nidades y terribles amenazas. La brecha digital profundiza las inequidades y la explotación, donde los países 
más desprotegidos y las poblaciones más vulnerables están más cerca del abismo. Los cambios digitales han 
formateado nuevos modos asistenciales, que se encuentran en permanente cambio y presentan nuevos desa-
fíos para encontrar sus alcances y sus límites. 
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Me temo que la época de los libros capaces 
de cambiar el mundo ha quedado atrás. 
Ahora son las apps y las redes sociales 
las que tienen ese poder transformador.
Jorge Carrión.

Introducción   
La pandemia que estamos atravesando ha definido 
cambios radicales en una gran cantidad de hábitos y 
costumbres, lo que ha determinado profundas modi-
ficaciones en nuestra manera de vivir. Cuáles de estos 
son temporales y cuáles han llegado para quedarse 
será algo que iremos viendo con el devenir del tiempo.

Una de las transformaciones más significativas 
y complejas se puede observar en el campo laboral, 
con el advenimiento del teletrabajo o trabajo virtual; 
si bien esta modalidad ya se había expresado tímida-
mente en algunas sociedades y ámbitos, es en tiempos 
del virus SARS-CoV-2 donde floreció para alcanzar 
un desarrollo nunca antes imaginado. 

En un artículo recientemente publicado, Laura Ri-
pani explica la evolución del concepto: al principio se 
hablaba de “oficina en el hogar”, ya que el hecho de 
poder tener tecnología como computadoras e Internet 
en casa abrió la oportunidad de trabajar fuera de la 
empresa; luego se acuñó el concepto de “oficina mó-
vil”, ya que los teléfonos celulares, laptops y tabletas 
permitieron que el teletrabajo no tenga que ser rea-
lizado exclusivamente desde la casa, sino desde cual-
quier lugar adonde haya una conexión a Internet o a 
una red de datos; la última etapa de esta evolución es 
la “oficina virtual”, que expande el concepto anterior 
con la aparición de los teléfonos inteligentes y la ca-
pacidad de tener información en la nube: todo lo que 
necesitamos para teletrabajar ahora entra en la palma 
de la mano (Ripani, 2020).

Teletrabajo y cambios en la comunica-
ción
El análisis de los datos nos dice que el porcentaje de 
trabajos que tiene potencial para realizarse desde el 
hogar se encuentra entre un 27% y un 29% de los tra-
bajos totales (Ver Figura 1). 

El teletrabajo es un concepto con cada vez más 
aceptación en América Latina. Antes de la pandemia 
de coronavirus, Brasil era el país con más empleados 
trabajando desde sus casas, con 12 millones de teletra-
bajadores, seguido por México (2,6 millones), Argen-
tina (2 millones) y Chile (500 mil).

Ahora bien, teletrabajar en nuestro continente 
pone en evidencia un choque entre dos mundos: el 
de aquellos que gracias a la tecnología pueden hacerlo 
desde donde sea y el de la inmensa cantidad de per-
sonas que quedan afuera del sistema, debido a la ex-
trema desigualdad estructural que existe en el mundo 
y que define a la mayor parte de las sociedades. Las 
transformaciones del capitalismo, la globalización, el 
derrumbe de la Unión Soviética, la crisis de 2008 y 
el terrorismo sacudieron a las sociedades industriales, 
nacionales y democráticas: los trabajadores poco cali-
ficados están sometidos a la competencia de los países 
emergentes, convertidos en las fábricas del planeta.

 Algunas de las ventajas de esta modalidad radican 
especialmente en la flexibilidad para aquellas perso-
nas que tienen compromisos familiares y personales 
(por ejemplo, cuidado de hijos o de adultos mayores) 
que les impiden su labor fuera del hogar en horario 
completo. Por otro lado, permite una mayor accesibi-
lidad, ayudando a derribar las barreras estructurales 
que enfrentan las personas con discapacidades para 
acceder a un empleo, y también vale la pena conside-
rar que la mirada ecológica pone el eje cada vez más 
en la disminución de la contaminación ambiental al 
minimizar los desplazamientos.

Figura 1. La evolución del teletrabajo

Fuente: Messenger y Gschwind (2016)
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Entre las desventajas, el trabajo virtual hace que 
cada vez sea más difícil definir de qué hora a qué hora 
trabajamos, pudiendo tener efectos negativos tanto en 
nuestra salud mental como en la física. Esto genera un 
desequilibrio entre la vida personal y la vida profesional 
al diluir las fronteras entre estos dos ámbitos; en espe-
cial una carga inusitada se abatió sobre aquellas mujeres 
que además de ejercer la función de cuidadoras familia-
res desempeñan cualquier otro tipo de tareas, llegando 
exhaustas al cabo de casi dos años de pandemia.

No solamente la intensidad de los estímulos vir-
tuales nos asalta en los horarios en los cuales traba-
jamos sino también en otras circunstancias y lugares 
en los cuales chequeamos o producimos información 
(auto, cine, baño, cena familiar o con amigos, etc.), ge-
nerándose de esta manera un continuum infinito de 
comunicación que plantea un enorme desafío a la se-
renidad y a la capacidad de reflexión.

Quizás ha sido Byung Chul Han quien más agudi-
zó la crítica a las contradicciones de la oficina virtual; 
ya en The burnout society (traducido entre nosotros 
como La sociedad del cansancio), publicado en el año 
2012, planteó claramente que: “…en la sociedad neoli-
beral del rendimiento se lleva a cabo una explotación 
sin autoridad. El sujeto forzado a rendir, a explotarse 
a sí mismo, es a la vez amo y esclavo. Por así decirlo, 
cada uno lleva consigo su propio campo de trabajos 
forzados. Lo peculiar de este campo de trabajos for-
zados es que uno es al mismo tiempo prisionero y 
vigilante, víctima y criminal. En eso se diferencia del 
sujeto obediente de la sociedad disciplinaria, que Fou-
cault describe en su libro Vigilar y castigar. Pero Fou-
cault no se dio cuenta del surgimiento de la sociedad 
neoliberal del rendimiento, en la que nos explotamos 
voluntariamente” (Chul Han, 2012).

Es decir, la vida vivida como una carrera de obstá-
culos que nunca termina y que, como premios princi-
pales, tienen al stent y a la depresión. Leer al filósofo 
nacido en Seúl es una experiencia muy recomendable, 
sus escritos combinan con maestría profundidad, iro-
nía, belleza y un leve aire Zen que sobrevuela todo y nos 
ayuda a comprender unos tiempos únicos. Por ejem-
plo, en su último libro No-cosas plantea que vivimos en 
un mundo vacío de cosas y lleno de información, en el 
cual la digitalización desmaterializa y “descorporiza”, 
imaginando a la mujer o al varón de nuestros tiempos 
como un cazador de información, ciego ante las cosas 
silenciosas y discretas, que son las que nos anclan en el 
ser y no en el tener (Chul Han, 2021). 

Al decir de Jorge Carrión, un fenómeno biológi-
co, el virus, nos está hundiendo en la virtualidad; si al 
ritmo de hace dos años la transición digital se hubiera 

completado en treinta años, tras la pandemia ese pla-
zo se verá reducido de manera drástica. Se ha produ-
cido la caída del dogma de infalibilidad occidental y 
ha avanzado una patología construida por la univer-
salización y por los desplazamientos (Carrión, 2020).

La atención en salud mental
En medio de estos cambios y contradicciones el cam-
po de la Salud Mental es quizás uno de los más tras-
formados por el advenimiento de la virtualidad en 
nuestras vidas: psicoterapias, reuniones de equipo, 
supervisiones, clases y seminarios migraron a ese for-
mato con una rapidez más cercana a la supervivencia 
que a la reflexión. 

Desde el inicio de la pandemia nos encontramos 
habitando un nuevo mundo con reglas propias, al-
gunas implícitas y otras explicitas, que condicionan 
nuestra práctica, prefigurado por Alessandro Baricco 
en el imprescindible The Game; así, podemos señalar: 
pacientes que no hemos conocido en su versión de 
carne y hueso a lo largo de meses, o que no conocere-
mos nunca (en persona), consultas en regiones remo-
tas a nuestra ubicación pero sin una clara legislación 
que regule esa práctica o las implicancias del ejercicio 
docente en modo virtual frente a cámaras apagadas y 
micrófonos silenciados, etc., etc. (Baricco, 2019).

Las terapias mediatizadas a través de las platafor-
mas Zoom, Skype, WhatsApp o directamente el telé-
fono (poniendo el eje simplemente en el lenguaje) han 
permitido que millones de personas continúen llevan-
do adelante sus procesos terapéuticos, que otras direc-
tamente los inicien y que la “psico comunicación” flu-
ya, de una forma u otra; aunque en este punto también 
podemos acordar en que las redes se transformaron 
en actores principales a la hora de ayudar a disminuir 
el aislamiento, la distancia, la soledad y en permitir 
llevar adelante nuevos modelos de psicoterapias. 

En muchos casos aquellas y aquellos que tuvieron 
la posibilidad de despedirse de sus próximos murien-
tes, pudieron hacerlo al menos de manera virtual, 
iniciando duelos inéditos para nuestra sociedad. Por 
supuesto que vale la pena preguntarnos qué clase de 
despedida es aquella intermediada por un teléfono 
celular; es una pregunta que nos iremos formulando 
repetidamente en los años por venir, pero, mientras 
tanto, al menos muchas y muchos de nosotros pudie-
ron decir su adiós y eso no es poca cosa.

¿Cómo se terminarán de configurar estos nuevos 
vínculos tecnológicos que están definiendo un cambio 
profundo en el encuadre que enmarcan las relaciones 
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terapéuticas? Un ejercicio vintage acorde a estos tiem-
pos que nos tocan vivir sería revisar el clásico artículo 
de José Bleger acerca del encuadre terapéutico (Bleger, 
1967), con el que aquellos que superamos la barrera de 
los cincuenta nos formamos, e imaginar como podría 
ser reescrito hoy en tiempos en los que la esfera íntima 
se ha estrechado y aspectos como la estética, el consu-
mo y las aficiones personales han tomado el control de 
las relaciones personales y profesionales.

¿Dónde empieza y termina el accionar de un profe-
sional de la salud con sus pacientes? ¿Es de presencia 
las 24 horas, los 365 días al año? Tal vez una de las 
cuestiones más complejas a analizar tenga que ver con 
la redefinición de los ámbitos, público y privado, tanto 
para los terapeutas como para los pacientes. Nuevas 
situaciones llegaron (quizás para quedarse): la foto 
de WhatsApp, Instagram, Facebook, googlear al otro 
como parte del proceso de conocerlo, la transferencia 
de honorarios, etc. Estamos asistiendo a cambios defi-
nitivos en el concepto de intimidad y a la desaparición 
de la neutralidad terapéutica; en palabras de Sabater 
Fernández: “…el ciudadano, reconvertido en inter-
nauta, adquiere nuevos hábitos de privacidad al com-
partir, libremente o no, sus datos con la compañía y 
con su red de contactos, en la que figuran personas que 
no son conocidas de forma personal directa. La identi-
dad pública se ve ampliada en forma de una identidad 
digital que comprende el historial de navegación; los 
datos privados aportados en redes sociales, en comu-
nidades virtuales, en el registro de nuestros correos 
electrónicos; nuestros hobbies y aficiones expuestos en 
el muro o en forma de tweets; nuestras fotos privadas 
en fotolog y en los perfiles de las redes sociales, e in-
cluso, los sentimientos más profundos se permean en 
forma de blogs íntimos” (Sabater Fernández, 2014).

Los pacientes pueden comunicarse a través de las 
tecnologías sin restricciones de horarios, decir lo que 
les parece, pedir recetas sistemáticamente, iniciar con-
versaciones fuera de los contratos preestablecidos, co-
mentar distintas variantes de estar en riesgo; estas son 
solo algunas de las variadas formas en que los cambios 
producidos por la pandemia nos interpelan y redefi-
nen nuestro lugar profesional.

Conclusiones
Vivimos en una sociedad caracterizada por las despe-
didas, el virus simplemente acentuó la transitoriedad 
de nuestros vínculos humanos y materiales, pero ahora 

que pareciera que lo peor ya transcurrió (¿ya transcu-
rrió?) es necesario que analicemos nuestros lazos (te-
rapéuticos y de los otros) para pensar qué vida y en 
qué mundo queremos vivir, si imaginamos un futuro 
exclusivamente digital o si habrá lugar para otro tipo de 
comunicaciones. El panorama planteado por Umberto 
Eco en 1964 en su clásico Apocalípticos e integrados se 
ha complejizado notablemente, los filósofos y los inte-
lectuales navegan en la Web (Hasta Chul Han lo hace) y 
formulan sus críticas y comentarios desde adentro, las 
viejas oposiciones no son suficientes para comprender 
una realidad más cercana a los escenarios post apoca-
lípticos descriptos por James Ballard que a cualquier 
mundo imaginado por cientistas sociales (Eco, 2012). 

El doctor Charles Ransom, arquetípico protago-
nista Ballardiano de La Sequía, reflexiona en soledad 
acerca de que el ocaso planetario traerá mucho más 
que la cancelación de la vida; a la extinción de la es-
pecie la antecederá una extinción del sentido, mori-
rán con el hombre su cultura, su historia y su misterio 
(Ballard, 1979). 

Este y otros análisis se desprenden de todo lo acon-
tecido, generando un campo de debate y reflexión que 
recién está en sus comienzos; la psiquiatría, la psicolo-
gía y todos los actores del universo Salud Mental nos 
enfrentamos al reto inédito de tener que trabajar, pen-
sar y dar sentido en un mundo en el cual, al decir de 
Jorge Carrion, el nuevo realismo es la ciencia ficción 
(Carrión, 2020). 
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El 8 de diciembre de 1871, los habitantes de Buenos Aires asistieron 
a un acontecimiento que los conmovió profundamente. Ese día, en el 
viejo Teatro Colón, ubicado frente a la histórica Plaza de Mayo, el pintor 
uruguayo Juan Manuel Blanes (1830-1901) presento al público su óleo 
naturalista “Episodio de la Fiebre Amarilla”, icono desde entonces de los 
aciagos días en que se produjo la epidemia que asoló la ciudad. El parte 
policial del Comisario de la sección 14, Lisandro Suárez, corrobora, con 
fecha del 17 de marzo de 1871, la veracidad de la escena retratada en 
la que los doctores Roque Pérez y Manuel Argerich, presidente y vocal, 
respectivamente, de la Comisión Popular, penetran en la habitación de 
un conventillo adonde yace una mujer joven, muerta en el suelo, junto 
a un bebé que pugna por alimentarse de su pecho. La mujer, una italiana 
llamada Ana Bristiani, estaba sola con su hijo en ese conventillo de la 
calle Balcarce, adonde la habrían aislado pues su marido se encontraba 
enfermo en su domicilio del barrio de la Boca (Scenna, 1967). 

El autor de la tesis
Miguel Segundo de Echegaray y Videla, nació en la provincia de San Juan 
el 3 de marzo de 1841, realizó sus estudios primarios y secundarios en 
su ciudad natal y, luego, los continuó en la Universidad de Buenos Aires 
donde se graduó de doctor en medicina con la tesis Fiebre amarilla del 
año 1871, cuyos tramos principales se reproducen en esta Sección. De 
regreso a su provincia ocupó cargos como médico de los hospitales y 
de la policía y fue corresponsal de la revista del “Círculo Médico Argen-
tino”, dirigida por José María Ramos Mejía, en 1876. Simultáneamente, se 
dedicó activamente a la política fue vicepresidente de la Junta Provincial 
de Educación en 1873 y, en el mismo año, ministro de gobierno de San 
Juan. Tesorero de la Comisión organizadora de la repatriación de los 
restos del General San Martín en 1877. Formó parte de la Comisión 
Directiva del Partido Nacionalista de San Juan y representante de San 
Juan a la Convención Reformadora de la Constitución Nacional de 1898, 
convocada por el presidente Julio A. Roca. Echegaray falleció en 1915 
(Cutolo, 1969, Guerrero, 1974).

La epidemia
Los primeros casos de fiebre amarilla se detectaron Aunque las estadís-
ticas no lo recuerdan, el 27 de enero de 1871 con tres casos identifi-
cados por el Consejo de Higiene Pública de San Telmo  (Scenna, 1971). 
Cuando se declaró la epidemia Echegaray, a la sazón estudiante avanzado 
de la Facultad de Medicina, fue convocado, junto a un grupo de nueve 

Episodio de la fiebre amarilla, 
Juan Manuel Blanes, óleo sobre tela, 1871. 



92El rescate y la memoria

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2021). 32(154): 91-99.

de sus compañeros, a colaborar en la asistencia a los 
enfermos en el barrio epicentro de la epidemia, la pa-
rroquia de “San Telmo”; una de las zonas más pobres 
y abandonadas de la ciudad, poblada de conventillos y 
casas precarias, en las que se hacinaba una población 
mayormente compuesta por inmigrantes italianos, 
desprovista de cloacas y de agua corriente, con un 
escaso o nulo control sanitario, y un desinterés de las 
autoridades por el bienestar de la población.

Conventillo porteño. Circa 1865.

Abandono de la ciudad por la fiebre amarilla, 1871.
Archivo General de la Nación

Las cifras más confiables, indicaron que la tasa de 
mortalidad alcanzó al 7% de la población, con casi 
14.000 decesos. El diario La Prensa del 23 de marzo 
de 1871 señalaba que la epidemia estaba causando 
estragos en el barrio de la Boca: ocasionaba 30 víc-
timas por día. En abril el número de muertes diarias 
ascendió a 300, y el 10 de ese mes la cifra fue de 500 
personas por día (Pérgola, 2014). 
La tercera parte de la población de Buenos Aires, que 
en ese entonces contaba con 200.000 habitantes, huyó 
hacia el campo y otras zonas de la misma urbe. Las 
clases dominantes se trasladaron del Sur al Norte de la 
ciudad y, posteriormente, florecieron más conventillos 
en las viejas casonas señoriales de la zona Sur. El ce-
menterio de la Chacarita se vio desbordado por la can-
tidad de exhumaciones y se abrió otro en la zona sur.
El último caso mortal que registran las crónicas fue 
“Pedro García, español, casado, de 50 años de edad 
y carpintero, que falleció el 24 de mayo en la calle 
México 159, entre Chacabuco y Piedras, en el barrio 
de Catedral al Sud” (Berruti, 1970). El 21 de junio de 
1871 fue declarada oficialmente el fin de la epidemia 
(Pérgola, 2014). Los avatares de la epidemia fueron 
objeto de múltiples investigaciones hasta nuestros 
días (Berruti, 1970; Diario de Mardoqueo Navarro, 
1894; Fonso Gandolfo, 2002; Galeano, 2009; Pérgola, 
2014; Ruiz Moreno, 1949; Scenna, 1971).

La epidemia obligó a las autoridades a dotar a la ciu-
dad de agua corriente, abandonando la costumbre de 
servirse de las aguas oscuras del Río de la Plata y de 
las contaminadas de los aljibes.

La tesis
Precedida por dos tesis sobre el tema presentadas a 
la Facultad de Medicina por los aspirantes a doctor 
D. G. Fair (Síntomas y tratamiento de la fiebre amarilla, 
1858) y Emilio García Wich (La fiebre amarilla es una 
enfermedad local, 1860, en la que relata casos confir-
mados con el Dr. Salustiano Cuenca, que murió por 
la enfermedad contraída en ese año), la de Echegaray, 
fue seguida de otras cuatro tesis presentadas por Ja-
cobo Scherrer (Estudio sobre la fiebre amarilla de 1871, 
1872), Salvador Doncel (La fiebre amarilla de 1871 ob-
servada en el lazareto municipal de “San Roque”, 1873), 
Valentín Delgadillo (Tratamiento de la fiebre amarilla, 
1877) y Pedro César Payró (Inoculaciones preservativas 
de la fiebre amarilla, 1884) (Universidad Nacional de 
Buenos Aires, 1918).
La tesis de Echegaray es, quizás, la más lograda. Varios 
conceptos deben destacarse en ese escrito liminar 
del joven médico. 
En primer lugar, aunque en la explicación de la génesis 
de la enfermedad alude a la clásica teoría miasmá-
tica, formulada por Thomas Sydenham (1624-1689) 
y Giovanni María Lancisi (1654-1720), que atribuía a 
las emanaciones fétidas de suelos y aguas impuras la 
causa de ciertas enfermedades, el estudiante porte-
ño, reflexiona sobre la etiología de la fiebre amarilla 
(o tifus icterodes) y discute, con notable anticipación 
para el pensamiento médico de la época, la concep-
ción infecciosa (a través de los mismas) en oposición 
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a la teoría del contagio y se pregunta: “… ¿cómo es 
que se trasmite? Los hechos parecen indicar que la 
transmisión no se hace por infección sino por con-
tacto. Examinemos los hechos: en una población que 
goza de perfecta salud, llega un individuo enfermo, y 
lo más frecuente es que las personas que están cerca 
de él se enfermen. En este caso tenemos transmi-
sión de individuo enfermo a sano, y por consiguiente 
contagio. Estos hechos me hacen creer que la fiebre 
amarilla es infecto-contagiosa”. Por eso enfatiza el va-
lor de las cuarentenas, pero dice que “Muchos son los 
opositores de esta teoría, unos por intereses comer-
ciales, otros porque consideran que la fiebre amarilla 
es puramente infecciosa”, es decir miasmática.
Harán falta 10 años para que el médico cubano Car-
los Juan Finlay y Barrés (1833-1915) presente, en 
1881, su teoría en la International Sanitary Conference, 
en la que proponía al mosquito (que un año después 
identificaría como el Aedes aegypti) como vector de 
la enfermedad. El mosquito que picaba a una persona 
enferma, podría subsecuentemente picar a una per-
sona sana y contagiarla (Finlay, 1881); y cerca de 20 
años más para que su hipótesis fuera confirmada, por 
la Walter Reed Commission de 1900. 
También resultan de destacar, junto a la minuciosa 
descripción clínica, las reflexiones que avanza sobre 
la fisiopatología de la anuria y la recomendación del 
uso de la quinina realizadas por el novel médico.
Otra de las observaciones de Echegaray es del re-
gistro de la salud pública, por un lado señala que el 
terreno predispone a contraer la enfermedad (euro-
peos “no aclimatados a nuestro país”, “blancos”, “de 
temperamento pletórico y bilioso”, los que llevan 
“una vida desarreglada no solo en su alimentación 
sino también en sus hábitos y costumbres”, “los gloto-
nes, los ebrios, los libertinos” o los afectados “… por  
el  sufrimiento moral  ocasionado  por la  desapari-
ción  de sus  deudos”), en otras palabras, las personas 
con condiciones de vulnerabilidad por patologías o 
disfunciones previas o emocionalmente deprimidos. 
Y, por otro lado, hace consideraciones sociológicas 
denunciando que la peste se manifestará más entre 
“… los pobres sumidos en la miseria, aglomerados 
en casas estrechas y sucias, y que habitan en calles 
angostas, húmedas y mal ventiladas o cerradas”.

Por último, entre las recomendaciones para paliar la 
situación, luego de detallar minuciosamente el curso 
y los grados de gravedad de la enfermedad, Echega-
ray indica la importancia de la comunicación a la que 
debería aplicarse la autoridad sanitaria proponiendo 
que: “Cuando la enfermedad ha aparecido con el ca-
rácter epidémico, lo primero que debe hacerse es 
avisar al pueblo la índole de la enfermedad, hacerle 
comprender el peligro que corre con la permanencia 
cerca del lugar que se considera infestado y las ven-
tajas que reporta separándose de él, haciéndose un 
bien á sí mismo, y a los desgraciados que no pueden 
hacerlo; usar de una alimentación sana, tratar de me-
jorar el paraje en que se vive, ya sea renovando el aire 
con frecuencia, o empleando desinfectantes; como el 
agua clorurada, el ácido fénico, etc.; procurar que la 
ropa esté limpia, mudándosela con frecuencia y evitar 
toda clase de impresiones desagradables.
Creo que si esto se practicase, si nuestras autoridades 
tuvieran la suficiente energía para hacer cumplir los 
mandatos higiénicos, y el pueblo la bastante inteligen-
cia para comprender sus conveniencias, las epidemias 
morirían poco después de nacer, y tendríamos menos 
víctimas que lamentar”.
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Pasarán los años, y difícilmente los habitantes de esta 
populosa ciudad podrán olvidar las impresiones y de-
sastres causados por la espantosa epidemia del año 
mil ochocientos setenta y uno; sin embargo, alimento 
la esperanza de que esta dura lección que tan caro nos 
cuesta, despierte en nuestros corazones la necesidad 
de dictar medidas higiénicas que a la vez que mejoren 
las condiciones sanitarias de este país impidan que el 
mal se repita por segunda vez.

Deseoso de cumplir el reglamento de la Facultad de 
Medicina he elegido la fiebre amarilla del setenta y uno 
para hacer mi disertación. Creo que el haber permane-
cido durante toda la epidemia en el barrio mas infesta-
do, la «Parroquia de San Telmo», el haber visto y  trata-
do el número de enfermos que mis fuerzas permitían, 
me autorizan a decir algo sobre esta enfermedad.

Al presentaros este pequeño bosquejo, no abrigo la 
pretensión de decir algo nuevo, pero   sí deseo y espero 
consignar todo lo notable que he observado.

Para adquirir nuevos conocimientos sobre esta ma-
teria he recorrido todo lo que he podido encontrar es-
crito, para compararlo con lo que he visto en nuestra 
epidemia, he notado uniformidad en la invasión y en la 
marcha de la enfermedad; pero he encontrado  un gran 
vacío con respecto a uno de los síntomas más alarman-
tes, este síntoma es la   supresión de la orina (anuria).     

Los  que se han ocupado de estudiar esta enferme-
dad, lo único que hacen es indicarlo como raro, mien-
tras que para nosotros ha sido muy común. Esto me 
hace creer que para  ellos ha sido  tan secundario, que 
no les ha llamado  la atención y por consiguiente no se  
han detenido a estudiar sus funestas consecuencias.

Si  no he sido feliz en la elección de este punto, al 
menos me consuela la esperanza, de que seréis indul-
gentes auxiliándome con vuestras sabias lecciones y 
trazándome el camino que debo seguir en la práctica.

Naturaleza y causas de la fiebre amarilla
Principiaré mi estudio por definir lo que se entiende 
por fiebre amarilla. Es una enfermedad miasmática 

endémica o epidémica, que se desarrolla con prefe-
rencia en las islas o en las costas de América, carac-
terizada principalmente por la aparición del vómito 
negro, las hemorragias y el color amarillo de la piel. 
Hace muchos años que los hombres ilustrados en la 
ciencia, tratan por medio de sus investigaciones de 
establecer de una manera cierta cual es la naturale-
za de la fiebre amarilla; pero desgraciadamente hasta 
el presente nada de positivo se sabe, y esto creo que 
es debido a que la enfermedad no tiene puntos fijos 
para desarrollarse, si bien es cierto que prefiere aque-
llas localidades donde la temperatura es ardiente y 
húmeda. También la vemos desarrollarse en los países 
templados, y según afirma el célebre Dr. Meyrignac, 
no respeta ninguna estación, y lo mismo se desarrolla 
en la estación caliente que en la fría, en el tiempo hú-
medo como en el seco después de esta gran anomalía, 
algunos prácticos están de acuerdo en afirmar que el 
agente que produce la fiebre amarilla, es un miasma o 
efluvio, producido por la descomposición de las sus-
tancias animales o vegetales en putrefacción; ¿pero 
este miasma tiene una composición conocida? ¿Pode-
mos analizarla como analizamos el aire atmosférico? 
No, todas las tentativas han sido inútiles por la impo-
sibilidad de someter a un análisis cierto el aire de los 
diferentes puntos.

No entraré a exponer las diferentes teorías sobre la 
composición del miasma, ni tampoco el modo corno 
cada uno lo ha apreciado, porque creo que esto es  in-
conducente al fin que me he propuesto. Se sabe que la 
fiebre amarilla es hija de los países situados en la zona 
tórrida abrazados continuamente por los ardorosos 
rayos del sol, y cuyas  costas  son bajas, húmedas y 
pantanosas y en donde la vegetación es muy abundan-
te. Su temperatura es húmeda por efecto del excesivo 
calor; y la combinación del calor con la humedad fa-
vorece la descomposición de las sustancias animales 
o vegetales, que exhaladas y puestas en tales o cuales 
condiciones, favorecidas por las variaciones de la at-
mósfera y los desequilibrios eléctricos, alteran el aire 

Fiebre amarilla del año 1871 
Miguel A. Echegaray1

1. Echegaray, Miguel S. “Fiebre amarilla del año 1871”. Tesis doctoral, Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires. Buenos Aires: 
Imprenta de Pablo E. Coni, 1871, 34 págs. El original se encuentra en la Biblioteca Central de la Facultad de Medicina de la Universidad de 
Buenos Aires, Ubicación: 842 T.
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atmosférico y lo hacen nocivo para la salud. La gene-
ralidad de los autores está acorde en admitir a estos 
miasmas pútridos como causas del tifus icterodes.

La naturaleza de las causas productoras de la en-
fermedad y su forma remitente, con intermitencias a 
veces muy marcadas, hacen que se considere la fiebre 
amarilla un envenenamiento  miasmático que obra 
sobre la sangre y los centros nerviosos.

Causas
Admitiendo que la naturaleza del tifus icterodes es 
miasmática, tendremos como causa principal el es-
tado y alteración de la atmósfera, y por consiguiente 
la existencia de un foco que produce esta alteración. 
Si, pues, hay muchas circunstancias que favorecen la 
acción del miasma, la proximidad de los individuos al 
foco de infección, el tiempo que permanecen expues-
tos a sus emanaciones; la calma de la atmósfera y la 
temperatura ambiente, favorecen la descomposición 
más rápida y la intoxicación más violenta; por el con-
trario, cuanto mayor es la distancia del foco, cuanto 
menos se expongan los individuos a sus emanaciones, 
cuanto más agitada esté la atmósfera, y cuanto más 
baja sea la temperatura, la descomposición será me-
nor y por consiguiente menor la intoxicación.

Ningún habitante está libre de ser atacado por la 
fiebre amarilla; sin embargo, la observación nos en-
seña que ataca más a los europeos, que no están acli-
matados a nuestro país, que a los indígenas; más a 
los blancos que a los negros. Los de una constitución 
fuerte, o los de temperamento pletórico y bilioso están 
más expuestos que las mujeres y los niños que son en-
debles y de un temperamento linfático. Los que hacen 
una vida desarreglada no solo en su alimentación sino 
también en sus hábitos y costumbres, están más ex-
puestos a padecerla que los que la hacen sobria y arre-
glada. En fin, la fiebre amarilla ataca con preferencia a 
los glotones, a los ebrios, a los libertinos, a los pobres 
sumidos en la miseria, aglomerados en casas estrechas 
y sucias, y que habitan en calles angostas, húmedas y 
mal ventiladas o cerradas.

Antes de entrar a estudiar el fondo de esta cues-
tión, diré dos palabras sobre la  infección y el contagio 
con relación a esta enfermedad. Hasta el presente to-
davía no se ha deslindado cuáles son las enfermedades 
infecciosas y cuáles las contagiosas; pero si la fiebre 
amarilla se desarrolla por la descomposición de las 
sustancias animales o vegetales en putrefacción; para 
ser lógicos tenemos que admitir que su origen es in-
feccioso, pues no hay individuo enfermo que la tras-
mita a individuos sanos. Pero, ¿cómo es que se trasmi-

te? Los hechos parecen indicar que la transmisión no 
se hace por infección sino por contacto. Examinemos 
los hechos: en una población que goza de perfecta sa-
lud, llega un individuo enfermo, y lo más frecuente es 
que las personas que  están cerca de él se enfermen. En 
este caso tenemos transmisión de individuo enfermo a 
sano, y por consiguiente contagio. Estos hechos me ha-
cen creer que la fiebre amarilla es infecto-contagiosa.

Sintomatología
El  principiar el estudio de la sintomatología creo ne-
cesario, para mayor claridad, hacer una división en las 
formas e intensidad de la enfermedad, dividiéndola 
en benigna y grave. Con respecto a su iniciación, ésta, 
como todas las enfermedades febriles, invade poco a 
poco o bruscamente, según sea la edad, sexos, tempera-
mento y sobre todo el carácter de la epidemia reinante.

La forma benigna a menudo ataca a las mujeres y 
a los niños; o a aquellas personas endebles de tempe-
ramento linfático, estas experimentan inmediatamen-
te de estar enfermos, o días u horas antes, un malestar 
acompañado de laxitud general, ligeros fríos en distin-
tas partes del cuerpo, sobre todo a lo largo de la colum-
na vertebral, que alternan con ligeras sensaciones de ca-
lor; hasta que se experimenta un escalofrío, seguido de 
dolor de cabeza, más pronunciado a los lados de la fren-
te, aceleración del pulso, aumento de calor en la piel, 
náuseas y algunas veces vómitos mucosos o biliosos.

Los carrillos están ligeramente rosados, como tam-
bién las conjuntivas, los ojos lagrimosos y la mirada 
vaga. La lengua generalmente se conserva húmeda, 
algunos se quejan de una ligera aspereza en el istmo 
de las fauces, que los enfermos denominan carraspera. 
Con frecuencia se siente dolor y ardor al epigastrio, 
acompañado de estreñimiento intestinal.

En este estado permanecen los enfermos dos o tres 
días, disminuyendo poco a poco los síntomas de excita-
ción y recuperando la salud las más de las veces con la 
quietud, el abrigo, bebidas diaforéticas, embrocaciones 
estimulantes y ligeros laxantes, experimentando cierta 
tranquilidad que les hace recuperar el sueño y produ-
ciendo en ellos un sudor saludable; al cabo de tres o 
cuatro días se les encuentra en perfecto estado de salud.

La forma grave se insinúa también durante algunos 
días con malestar, dolores articulares y musculares, 
inapetencia, los individuos están biliosos, irascibles, 
sienten sobre todo de noche insomnio y una sensa-
ción de frío que se propaga por la columna vertebral y 
desaparece a manera de las corrientes eléctricas. Otras 
veces no se experimenta nada de esto, y de un momen-
to a otro son sorprendidos por un escalofrío intenso, 
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acompañado de un fuerte dolor de cabeza, sobre todo 
hacia los lados de la frente, agitación y opresión de pe-
cho, haciéndose dificultosa la respiración y no permi-
tiendo conciliar el sueño. Al cabo de un tiempo más 
o menos largo pasa el escalofrío, persistiendo el dolor 
de cabeza. El calor del cuerpo se hace más  intenso, no 
solo exteriormente sino también al interior, desper-
tando vivamente la necesidad de tomar agua o bebidas 
refrescantes. La fisonomía de los enfermos presenta 
algo notable, la cara rosada, vultuosa, las conjuntivas 
inyectadas, los ojos lagrimosos y brillantes, la mirada 
vaga manifestando terror, no pueden mirar la luz por-
que les incomoda, produciéndoles una sensación de 
dolor. La piel está seca y árida, ligeramente sonrosada 
sobre todo en el cuello y parte anterior del pecho. La 
lengua cubierta de una ligera capa blanquecina y húme-
da, la sed es intensa. Bien pronto se siente dolor y ardor 
al epigastrio seguido de náuseas, muchas veces vómitos 
biliosos o de sustancias que se encontraban en el estó-
mago; los dolores lumbares no se hacen esperar siendo 
tan intensos en algunos enfermos que les impiden mo-
verse con facilidad. El pulso radial es frecuente, lleno y 
duro. El sudor como la secreción urinaria son escasos. 
A menudo se observa que a este cuadro de síntomas le 
acompaña un estreñimiento intestinal, pertinaz y muy 
rara vez diarrea. Otras veces suelen notarse epistaxis 
abundantes que se repiten con intervalos, notándose 
que disminuye la intensidad de la fiebre.

El tercero o cuarto día de la enfermedad, y algunas 
veces al segundo, experimentan un desasosiego, ansie-
dad en el epigastrio, una sensación de ardor o de dolor, 
vómitos primitivamente mucosos, después biliosos que 
se repiten con frecuencia; y en cada intervalo experi-
menta el enfermo algún consuelo, adquiriendo reposo 
y muchas veces conciliando el sueño, pero muy pronto 
este reposo es perturbado por nuevos vómitos que cada 
vez se hacen mas fatigosos. La lengua húmeda persiste 
cargada, un poco roja en sus bordes y punta. El calor 
de la piel disminuye paulatinamente, como también la 
coloración rosácea; apareciendo en diferentes puntos 
del cuerpo manchas de un tinte amarillento, con espe-
cialidad en las conjuntivas, en el cuello, debajo de las 
axilas y en el trayecto de los vasos; muchas veces en este 
periodo la orina es oscura, sedimentosa y escasa, y muy 
pocas veces es clara y abundante.

Si se le examina por medio del calor o del ácido 
nítrico, muchas veces se encuentra albúmina. Este sín-
toma que aparece del cuarto al quinto día es para algu-
nos médicos un síntoma precioso y que no debe per-
derse de vista, porque según ellos, nos servirá de guía 
para saber si se va o no a desarrollar con intensidad la 

enfermedad, de tal modo que, si del cuarto al quinto 
día, o a más tardar al sexto no se presenta albúmina en 
la orina el pronóstico del enfermo debe ser favorable, 
en el caso contrario debe ser reservado.

Si bien es cierto que he visto algunos enfermos con 
albúmina en la orina, y en los que se han desarrollado 
síntomas graves, han sido tan pocos los que he obser-
vado que no me creo autorizado para afirmar lo ante-
riormente dicho.

Siguiendo atentamente la marcha de la enferme-
dad, los días siguientes son angustiosos no solo para 
el médico, sino también para el paciente, porque en 
ellos se desarrollan los síntomas que deciden la suerte 
del enfermo. Los vómitos persisten y la menor canti-
dad de sustancia ingerida los provoca, unas veces son 
acuosos, o mezclado con lo que han tomado, otros 
son biliosos o ligeramente teñidos y contienen en sus-
pensión una sustancia filamentosa o coposa; cuando 
se repiten con frecuencia van tomando un color más 
oscuro, hasta hacerse muy semejantes al pozo de café 
o al hollín desleído; cuando aparecen deyecciones es-
tas toman el mismo color de los vómitos. La capa de 
la lengua  es más espesa y toma un color amarillento 
oscuro o sucio. La ictericia se hace más manifiesta. La 
orina es escasa, oscura y cuando se mueve en el vaso 
parece que se adhiere a sus paredes.

Cuando han aparecido estos síntomas, el pulso es 
pequeño y frecuente, la respiración es dificultosa, se ve-
rifican hemorragias, por la boca, la lengua, las encías, 
las fosas nasales, las conjuntivas, notándose también en 
diferentes partes del cuerpo, sobre todo en el trayecto 
de los vasos, placas negruzcas o lívidas muy semejantes 
a las equimosis que producen las contusiones; otras ve-
ces son verdaderas petequias y muy rara vez suelen ser 
flictenas; los enfermos exhalan un olor nauseabundo. 
Cuando llega a este caso el paciente es víctima de un 
hipo pertinaz que acelera las horas de su existencia.

Cuando llega el paciente a esta terrible situación, 
la lengua se pone negra, costrosa, como también los 
dientes y encías, el pulso es miserable, el calor de la 
piel disminuye notablemente y el enfermo sucumbe.

Pero no siempre la enfermedad sigue la marcha que 
he trazado; ha sucedido con frecuencia en esta epide-
mia que habiendo pasado el enfermo del período de 
excitación al de hipostenia sin presentarse el vómito 
negro y con la apariencia de mejoría; ha principiado 
a disminuir la orina y continuando esta disminución 
hasta suspenderse del todo, y pasado algún tiempo, 
manifestarse los síntomas de intoxicación urémica.

A medida que la orina disminuye los enfermos su-
fren sumo abatimiento, dolores vagos en el cuerpo; so-
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bre todo una sensación desagradable en la región renal. 
Cuando se ha suspendido por completo, la postración 
aumenta, la mirada es vaga, se quejan de cefalalgias so-
bre todo al occipucio, notándose que estos dolores to-
man un carácter intermitente; otras veces los enfermos 
son incomodados por vómitos o epistaxis.

La inteligencia es atacada con preferencia, cuando 
se les habla contestan con trabajo, y a menudo no pue-
den expresar lo que quieren persistiendo en la última 
palabra que han dicho. Con frecuencia les viene de-
lirio acompañado de contracciones clónicas, experi-
mentado dificultad en la respiración y disnea. El pulso 
es pequeño y frecuente y un intenso coma viene a po-
ner fin a sus días.

La falta de atención y de estudio ha inducido a al-
gunos prácticos a graves errores procurando extraer la 
orina por medio del cateterismo cuando había com-
pleta anuria, mortificando al paciente y exponiéndolo 
a una lesión del aparato urinario. Creo de algún interés 
hacer una ligera diferencia entre la retención de la ori-
na y la anuria, diferencia que impedirá caer en error. 
Cuando hay retención, los riñones funcionan, la orina 
se encuentra en la vejiga, el tumor que ella forma en la 
región hipogástrica es incómodo y doloroso, la preci-
sión nos revelará la existencia del líquido y cuando se 
evacua por medio del cateterismo, los enfermos sien-
ten un bienestar. En la anuria, los riñones no funcio-
nan, no hay orina en la vejiga, por consiguiente no hay 
tampoco tumor y pronto se dejan sentir los síntomas 
de la intoxicación urémica.

No todos los enfermos son atacados de estos sínto-
mas, hay unos que solo tienen vómito negro, otros que 
con este síntoma tienen supresión de orina (anuria) y 
por fin ni uno ni otro o los dos a la vez. He observado 
en esta epidemia que los que eran atacados de vómi-
to negro y cuando éste se producía, manifestaban un 
bienestar aparente que hacía que los parientes abriga-
sen la esperanza de su mejoría; pero nuevos vómitos 
interrumpían esta calma, aparecían nuevas equimosis, 
disminuían el pulso, como también el calor y el enfer-
mo sucumbía.

También he observado algunos casos que sin te-
ner ningún síntoma alarmante, al cabo del tercer día 
han caído en un estado de hipostenia tal que nada ha 
bastado para levantar las fuerzas, pereciendo en este 
estado. Haré notar que han sido personas de consti-
tución pobre y que estaban debilitadas por las malas 
noches y por el sufrimiento moral ocasionado por la 
desaparición de sus deudos.

Felizmente no todos los enfermos atacados del ti-
fus icterodes mueren: si la transición del período de 

excitación al de hipostenia ha sido lenta, si el paciente 
no siente algún síntoma alarmante, si el pulso se man-
tiene, si el calor desaparece poco a poco como tam-
bién el dolor, si los vómitos son menos frecuentes, si 
las deyecciones se hacen menos biliosas, el enfermo 
entra en el período de la convalecencia.

En este periodo el enfermo está muy delicado por la 
gran alteración de los órganos y el menor descuido no 
solo en las dietas, sino también en el tratamiento que 
debe seguirse, puede producir una recaída que haga 
aparecer nuevos síntomas, los que pueden ser pasaje-
ros o adquirir un carácter grave. He observado en esta 
epidemia que dos individuos que estaban en el período 
de convalecencia eran acometidos de una intermitencia 
tendiente a reproducir los síntomas de excitación; y fue 
combatida con un tratamiento adecuado.

Muchos han sido los enfermos que han sido ataca-
dos y que han seguido la marcha que he descrito, pero 
también son numerosos los que han sido víctimas del 
vómito negro y supresión de orina (anuria). En cuanto 
al vómito negro síntoma muy grave, pero que no debe 
hacer perder la esperanza, aunque la postración y la 
pequeñez del pulso sean desconsoladoras, he obser-
vado que tiene con frecuencia una reacción saludable, 
suspendiéndose los vómitos, elevándose el pulso y la 
temperatura del cuerpo, y entrando, poco a poco, en el 
periodo de convalecencia. Desgraciadamente no po-
demos decir lo mismo con respecto a la supresión de 
la orina (anuria), cuando ésta se ha suspendido y han 
pasado veinte y cuatro o treinta y seis horas, siempre 
es un presagio funesto, no habiendo encontrado nada 
que la restableciera.

Me han referido que en tres individuos anúricos, 
la orina ha sido restablecida por el empleo de un tra-
tamiento enérgico, que consignaré al hablar del trata-
miento.

Esta enfermedad que ha llamado tanto la atención 
del mundo científico, que ha aterrado a las poblacio-
nes que ha visitado, que no se presenta en todos con 
los mismos síntomas, ni con la misma intensidad, me 
hace creer que deba al clima la influencia que hace que 
unos síntomas se desarrollen con preferencia a otros.

El principio de la epidemia los síntomas tomaban 
un carácter insidioso sin guardar regularidad en su 
sucesión, pasando bruscamente del período de excita-
ción al de hipostenia. Cuando la epidemia tocaba a su 
apogeo la mayor parte eran atacados de vómito negro, 
y algunos de supresión de orina (anuria). Por último 
cuando tocaba a su fin se presentaba con cierta benig-
nidad, y aunque fueran atacados de vómito negro se 
curaba mayor número que al principio.
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Todos los autores que se han ocupado de estudiar 
la enfermedad que me ocupa, están de acuerdo en afir-
mar que el vómito negro es el síntoma mas alarmante 
y mortal; para nosotros no ha sido así, es un síntoma 
grave pero no podemos compararlo con la supresión 
de orina que siempre ha sido fatal.

Sabemos que el vómito negro es producido por 
una alteración de la sangre, esta se hace cada vez más 
líquida y las paredes de los vasos son incapaces para 
contenerla, viniendo entonces el vómito, las deyeccio-
nes negruzcas y haciéndose hemorragias por los dis-
tintos órganos del cuerpo.

¿Qué explicación daremos del síntoma fatal? ¿Qué 
es lo que pasa en el riñón? He buscado en los autores 
esta solución no solo para consignarlo en este trabajo, 
sino también cuando he tenido algún enfermo ataca-
do de supresión de orina y desgraciadamente nada he 
encontrado que explique el porqué sucede éste y mu-
cho menos el modo de combatirlo.

A pesar de esto, creo que podríamos hacer algu-
nas deducciones, pero que no pasarán de ser meras 
hipótesis.

¿No podría suceder que los conductos uriníferos se 
inflamasen por el contacto de la sangre alterada y que 
a medida que la inflamación aumenta se disminuyan 
el calibre de estos conductos hasta el extremo de obli-
terarse? Creo que es posible que esto suceda, pero no 
me atrevo a afirmarlo, pues necesitaría para ello haber 
hecho un estudio microscópico del riñón.

También se me ocurre otra idea que no es menos 
admisible. Si estudiamos atentamente al enfermo que 
va a ser atacado de supresión de orina creo que po-
dríamos sacar alguna conclusión. Cuando las fuerzas 
principian a decaer, cuando la tensión de la sangre ha 
disminuido, principia también a disminuir la cantidad 
de orina, y examinando ésta por medio del calor o del 
acido nítrico, vemos que contiene albúmina, y si a esto 
agregamos lo que hemos observado, que los individuos 
anúricos tenían antes de ser atacados albúmina en la 
orina, podremos sacar por consecuencia que la supre-
sión es producida por un estancamiento de la albúmina 
impidiendo que estos desempeñen sus funciones.

Estas manifestaciones me hacen creer que hay un 
exceso de albúmina en la sangre, como también una 
alteración en los conductos uriníferos; la albúmina 
puesta en contacto con la membrana interna de los 
conductos, los obstruyo y no permite que se eliminen 
los elementos de la orina, estos vuelven a internarse en 
la circulación sanguínea y como consecuencia produ-
cen el envenenamiento.

Durante la convalecencia, he tenido ocasión de ob-
servar algunas enfermedades que no solo hacían largo 
y penoso el pronto restablecimiento del enfermo, sino 
que debilitando su organismo lo disponían á adqui-
rir nuevas enfermedades, sucumbiendo de resultas de 
ellas. Unas de las más frecuentes son los infartos o tu-
mores glandulares, prefiriendo la glándula parótida y 
terminando las más de las veces por supuración. Otra 
enfermedad es el reumatismo articular agudo, que 
afecta la forma intermitente. He tenido ocasión de tra-
tar algunos y siempre con un resultado satisfactorio.

El tubo digestivo queda muy susceptible, pro-
duciéndose a menudo diarreas serosas; entre varios 
enfermos me llamó la atención uno que después de 
haber pasado todas las consecuencias de la epidemia, 
fue atacado de una diarrea serosa que pasó luego a di-
sentería, sucumbiendo el enfermo de una ulceración 
intestinal.

No consignaré enfermedades pasajeras porque las 
considero de un valor secundario.

* * *

Tratamiento profiláctico o preventivo 
Cuando tengamos conocimiento de que una epidemia 
reina en los países circunvecinos, o si están lejos que 
tienen una comunicación franca no solo individual, 
sino comercial, lo primero que debe hacerse es prohi-
bir por todos los medios que estén a nuestro alcance 
la introducción de la enfermedad ya sea por medio de 
los individuos o por las mercancías que procedan del 
país infestado. El mejor medio para precaverse son las 
cuarentenas, pero hablo en el caso que el buque no 
traiga enfermos, en el caso contrario, debe salir in-
mediatamente del puerto. Muchos son los opositores 
de esta teoría, unos por intereses comerciales, otros 
porque consideran que la fiebre amarilla es puramen-
te infecciosa; sea de ello lo que fuera, mi opinión es 
que mientras no se adquieran nuevos conocimientos 
sobre el origen y propagación de la fiebre amarilla, las 
cuarentenas serán útiles a las poblaciones. Cuando 
la enfermedad ha aparecido con el carácter epidémi-
co, lo primero que debe hacerse es avisar al pueblo la 
índole de la enfermedad, hacerle comprender el pe-
ligro que corre con la permanencia cerca del lugar 
que se considera infestado y las ventajas que repor-
ta separándose de él, haciéndose un bien á sí mismo, 
y a los desgraciados que no pueden hacerlo; usar de 
una alimentación sana, tratar de mejorar el paraje en 
que se vive, ya sea renovando el aire con frecuencia, 
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o empleando desinfectantes; como el agua clorurada, 
el ácido fénico, etc.; procurar que la ropa esté limpia, 
mudándosela con frecuencia y evitar toda clase de im-
presiones desagradables.

Creo que si esto se practicase, si nuestras autorida-
des tuvieran la suficiente energía para hacer cumplir 
los mandatos higiénicos, y el pueblo la bastante inte-
ligencia para comprender sus conveniencias, las epi-
demias morirían poco después de nacer, y tendríamos 
menos víctimas que lamentar.

Pero desgraciadamente no todos los individuos de 
una población pueden abandonarla, los unos por falta 
de recursos, los otros porque se consideran garantidos 
con las comodidades en que viven o porque uno de sus 
deudos ha caído enfermo y no pueden abandonarlo.

Para estos propongo un medicamento que si no 
llena por completo las necesidades, por lo menos con-
tribuye en gran parte a modificar el organismo, opo-
niendo una resistencia a la acción del miasma.

Como se cree que el tifus icterodes es producido 
por la descomposición de las sustancias animales o 
vegetales en putrefacción; y siendo esto mismo lo que 
produce las fiebres palúdicas, es muy lógico creer que 
estas enfermedades tienen muchos puntos de contac-
to. En las fiebres palúdicas el medicamento heroico es 
la quinina o sus preparados, este remedio no solo las 
cura, sino que también ejerce una acción especial en el 
organismo oponiéndose a la acción del miasma.

En apoyo de esto, tengo varios ejemplos de perso-
nas que han permanecido, unos, durante nueve meses 
y otros, durante un año en los lugares mas infestados 

de nuestras Provincias del Norte, en donde la fiebre 
intermitente es mortífera; y estos se han salvado con 
el solo uso del sulfato de quinina a dosis de dos o tres 
granos tomados en ayunas y cada día.

Creo que hay suficiente razón para admitir que la 
quinina goza de una acción especial, haciendo el or-
ganismo apto para resistir la influencia venenosa del 
miasma y por consiguiente contra la fiebre amarilla. 
En apoyo de esto, el Dr. Williams, médico inglés, di- 
ce que estando de estación en Nueva Orleáns, cuando 
reinaba una fuerte epidemia, él ordenó a todos los tri-
pulantes de su buque, cuyo número era de trescientos, 
el uso diario de tres granos de sulfato de quinina toma-
dos en ayunas, y agrega que a pesar que diariamente 
los tripulantes comunicaban con la ciudad infectada. 

Este hecho precioso, tiende a corroborar lo que no-
sotros hemos palpado, durante la epidemia; muchas 
personas tomaban ya la infusión de quina, ya sus pre-
parados, y han tenido la felicidad de no ser atacadas. 
Sin embargo, como me propongo exponer la verdad 
de los hechos, diré que nueve de los estudiantes que 
permanecíamos en la Parroquia de San Telmo y que 
estábamos diariamente en contacto con los enfermos, 
tomábamos tres granos de quinina todos los días y 
fuimos atacados levemente, y dos de nuestros compa-
ñeros que no tomaron, el uno se murió y el otro estuvo 
al borde de la tumba.

He sentido no poder recoger mayor número de da-
tos para apoyar esta teoría, pero estos que tenemos pue-
den servir para hacer nuevos estudios en lo sucesivo .../.

Buenos Aires, 2 de Octubre de 1871.
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Si ya es un lugar común el reconocer que la investi-
gación básica en neurociencias y sus efectos trasla-
cionales a la práctica médica de distintas especialida-
des y a otros ámbitos de la sociedad contemporánea 
constituye un lugar central de los intereses científicos 
del siglo XXI, no es menos evidente y urgente pro-
mover una reflexión ética sobre la potencia que tales 
conocimientos pueden tener sobre las personas y la 
sociedad en general, y, en particular, las tensiones y 
desafíos que le plantean a los especialistas en la toma 
de decisiones en el marco de su práctica. 
La doctora Alejandra T. Rabadán, destacada académica 
neurocirujana y bioeticista, autora y compiladora de 
la obra, ha convocado la opinión de cuarenta y dos 
autores de sendos capítulos, en su mayoría de Argen-
tina, acompañados por especialistas de Australia, Ca-
nadá, España y Estados Unidos.
Esta singular obra aborda esa problemática, tan nece-
saria como difícil de esclarecer, e incita a pensar sobre 
los dilemas bioéticos que plantean la exploración de 
las bases neurobiológicas de la conducta humana, las 
posibilidades que abre el desarrollo de nuevas tecno-
logías aplicadas a la medicina, la inteligencia artificial, el 
aumento de las capacidades cognitivas y sensoriales, el 
aprendizaje automático, la tele-robótica, la utilización 
de células madre, la evaluación de los tratamientos de 
algunas enfermedades del sistema nervioso y otros 
muchos tópicos vinculados a estos temas. 
Los efectos de las neurociencias aplicadas, tanto a 
nivel individual como colectivo, tienen implicancias 
filosóficas, legales, sociales y políticas. Como lo seña-
la la autora: “Si hay regiones cerebrales que parecen 
tener relaciones con algunos aspectos de la persona-
lidad o con el modo de ser de los individuos, al igual 
que marcadores genéticos relacionados con determi-
nadas tendencias, ¿es correcto medirlos? Yendo aún 
más lejos ¿sería legítimo utilizar determinados estu-

dios antes de tomar a una persona para un empleo, 
antes de otorgar cargos políticos o para justificar un 
delito en un juicio penal?; y también podemos inte-
rrogarnos ¿sería correcto modificarlos?”. Y advierte: 
“Conocidos estos mecanismos por políticos, líderes 
de opinión o de conducción, publicistas y encargados 
de comercialización, podrían convertir su utilización 
inadecuada en manipulación”. 
Además, para integrar la complejidad del campo en es-
tudio, es necesario evitar el reduccionismo biológico 
comprendiendo que los condicionantes de los crite-
rios neuroéticos no se agotan en los aspectos bioló-
gicos, sino que también se toman en cuenta los deter-
minantes culturales y sociales, lo cual va configurando 
para esta nueva disciplina un enfoque antropológico.
En el campo específico de la neuroética aplicada a 
problemas médicos se plantea la evaluación ética de 
las investigaciones e intervenciones diagnósticas y te-
rapéuticas en neuroimágenes, neuromodulación ce-
rebral invasiva y no invasiva, psicocirugía, terapias de 
restauración neuronal mediante células madre, técni-
cas psicoterapéuticas, psicofarmacología, aprendizaje 
automático como tópicos de inmediato interés. 
Otros aspectos esenciales en la indagación neuroética 
subrayados por Alejandra Rabadán son la indispensa-
ble y compleja inclusión de la opinión de los pacientes 
en la toma de decisiones sobre sus tratamientos, y la 
necesidad y posibilidades de una distribución equitati-
va a la población de los recursos tecnológicos de alta 
complejidad y los recursos humanos especializados.  
En suma, un texto necesario, de vanguardia, dirigido 
a neurólogos, neurocirujanos, psiquiatras y a todos 
los profesionales del campo de las neurociencias, y 
también a estudiantes y profesionales de la medicina, 
ciencias sociales y jurídicas, y de la gestión en el área 
de la salud.
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