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 n el conjunto de las especialidades del campo de la salud en todo 
el país trabaja la mitad de los enfermeros que hacen falta. El 
sistema de salud público y privado cuenta con 80 mil, pero ha-
rían falta unos 160 mil para mejorar la calidad de la atención. 
Hay tres categorías de enfermeros: los auxiliares, que estudian 
un año; los técnicos en enfermería (tres años), y los licenciados, 
que cursan cinco años. Según las cifras más recientes con las que 

contamos, que datan de 2009, el 66 por ciento de todos los enfermeros de la Argentina son 
auxiliares de enfermería, lo que quiere decir que aprendieron a hacer las tareas profesio-
nales de modo empírico, pero no tienen una formación completa como para cumplir con 
todas las tareas.  Según la ley 24.004, de 1991, los auxiliares de enfermería solo pueden 
controlar los signos vitales y la alimentación de los pacientes, moverlos, lavarlos y darles 
los medicamentos. Pero no están habilitados para colocar inyecciones, vacunas ni sueros. 
Pero la realidad es otra y, en la práctica, muchos de ellos se ven confrontados a cumplir 
tareas  que están más allá de su formación por imposición de las circunstancias institu-
cionales. La falta de enfermeros profesionales afecta la calidad de la atención de la salud. 
En nuestro país hay un enfermero por cada dos médicos, aunque por las condiciones del 
sistema de salud y de la población, para equilibrar las proporciones en el ejercicio de las 
tareas concretas en el terreno se necesitarían dos enfermeros por médico. 
Al déficit estructural que tenemos se suma un déficit funcional: el ausentismo es de un 
34% y, el riesgo de burnout en el personal de enfermería alto. Según la Federación Argen-
tina de Enfermería (FAE) las causas que explican estos fenómenos son: sueldos magros 
que inducen a trabajar jornadas dobles (un promedio de 14 horas diarias), condiciones 
de trabajo que, en general, son precarias, por no cumplimiento de la ley 24.004 y escasa 
valoración del rol del enfermero a nivel social. 
En el campo específico de la Salud Mental la situación se corresponde con la de este 
panorama general, si no es quizás más cruda y difícil que la de las demás áreas de la 
enfermería.
En este panorama complejo y de urgente atención podemos destacar al menos dos buenas 
noticias: la primera es que la matrícula de las carreras de Enfermería universitaria, to-
mando como ejemplo la de la Universidad de Buenos Aires, ha registrado en los últimos 
tiempos un sensible aumento; y la otra es que con fecha 18 de mayo de 2012 el Ministerio 
de Salud de la Nación certificó que “la Licenciada María Inés Torres [...] se encuentra 
HABILITADA para anunciarse en la Jurisdicción del Art. 1° de la Ley de Ejercicio de la 
Enfermería, como “ESPECIALISTA EN SALUD MENTAL Y PSIQUIATRÍA” conforme a 
lo establecido en el Art. 7° de la Ley 24.004, y su Decreto Reglamentario Nro. 2497/93, 
Inciso B), certificado expedido el 18 de mayo de 2012, para ser presentado ante las Autori-
dades que corresponda”. Esta noticia llega después de muchos años de trámites y planteos 
ante las sucesivas autoridades ministeriales, que la Lic. Torres recorrió sin desmayo hasta 
obtener este justo reconocimiento que jerarquiza el rol de los enfermeros especializados en 
salud mental y psiquiatría. A su tarea asistencial, sanitaria y de formación de enferme-
ros en psiquiatría y Salud Mental la Lic. Torres agregó el haber sido la primera profesora 
adjunta de su profesión adscripta al Departamento de Salud Mental de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Buenos Aires. El del enfermero así especializado es, sin 
duda, un rol fundamental, versátil, ubicuo, que se despliega desde los tradicionales servi-
cios de hospitalización completa hasta las tareas de prevención y rehabilitación en el seno 
de la comunidad, ocupando un lugar clave e irreemplazable en el seno de los equipos de 
trabajo ■

Juan Carlos Stagnaro
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Resumen 
La talidomida fue sintetizada en la posguerra por el laboratorio Chemie Grünenthal de Alemania y a partir de octubre de 1957 
comercializada ampliamente como sedante y antiemético de venta libre. En solo cuatro años, tras ser prescripta amplia y li-
bremente a la mujer embarazada, desató una epidemia de teratogenia que revolucionó la salud y la opinión pública. A partir 
de ese momento la reglamentación/legislación mundial sobre el medicamento y su desarrollo fue cambiada radicalmente; el 
ensayo clínico, como herramienta éticamente justificada, fue revisado íntegramente, y a la vez fue creada la disciplina de la 
farmacovigilancia. En una segunda oportunidad pasó de psicofármaco de uso irracional a ser un inmunomodulador de uso 
racional, contexto en el que se prescribe hoy día. Este escrito pretende resaltar algunos aspectos históricos de la talidomida a fin 
de extraer conclusiones para el uso racional de psicofármacos.
Palabras clave: Talidomida - Historia de la farmacología - Psicofármacos - Farmacovigilancia - Clozapina.

THALIDOMIDE AND ITS LEGACY, THE RATIONAL INSIDE THE IRRATIONAL

Summary
Thalidomide was synthesized by Chemie Grünenthal from Germany and launched at October 1957, as a sedative and antie-
metic drug. In only four years after being widely and freely prescribed to pregnant women, unleashed an epidemic of teratoge-
nicity that revolutionized health and public opinion. From that moment, world regulation on drugs and its development was 
radically changed, the clinical trial as a tool was completely revised, while pharmacovigilance as a discipline was established. 
In a second chance, its irrational use as psychotropic drug was changed to use as immunomodulator, context in which it is 
prescribed today. This paper aims to highlight some historical aspects of thalidomide to draw conclusions for rational use of 
psychotropic drugs.
Key words: Thalidomide - History of pharmacology - Psychotropic drugs - Pharmacovigilance - Clozapine.
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La talidomida y su legado,  
lo racional dentro de lo irracional

Daniel O. Fadel
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Introducción

El mundo de la posguerra se caracterizó por un avan-
ce farmacológico sin parangón. El positivismo científico 
que caracterizó a la época generó una confianza ciega 
hacia las nuevas moléculas de medicamentos que la 
industria química producía o aislaba de la naturaleza  

 
 
cada vez con mayor asiduidad (3). A su vez, el control 
de las agencias regulatorias o ministerios de salud de los 
países (si es que estos las tenían) sobre estos compuestos 
era muy laxo, limitándose a la seguridad y a la calidad de 
la materia prima (12). Era común creer en las bondades 
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y beneficios curativos de un medicamento más que en 
la posibilidad de daño o perjuicio y así, las compañías 
productoras lo pregonaban. En área de la psicofarmaco-
logía, los principales grupos farmacológicos de hoy día 
no estaban disponibles, el consumo de sedantes barbitú-
ricos era notable y los psicoestimulantes anfetamínicos 
eran de venta libre.

En ese contexto, y por la época en que se introdujo la 
clopromazina, el laboratorio alemán Chemie Grünenthal 
desarrolló la talidomida (19, 21, 31), una molécula que apa-
rentemente no encajaba con la búsqueda emprendida por 
dicho laboratorio pero que resultó en el hombre ser sedante 
e hipnótica, sin los efectos indeseables de los barbitúricos. 
Indicada también para la emesis gravídica o del primer tri-
mestre (13, 30), durante los siguientes cuatro años logró 
constituirse en un éxito comercial rotundo, a tal punto que 
alcanzó el segundo puesto en ventas a escala mundial (19).

Tal consumo masivo, más la alta permisividad sanitaria, 
se congeniaron para desencadenar la tragedia de la talido-
mida donde entre 8.000 y 15.000 recién nacidos a lo largo 
y a lo ancho del mundo fueron afectados por malforma-
ciones congénitas (6, 19, 23, 31). Tal es su recuerdo, que 
en la actualidad, a pesar de haber pasado más de 50 años, 
su simple mención a los pacientes que pueden beneficiarse 
con su uso, les causa temor a la hora de formalizar el con-
sentimiento informado (19, 42). 

Este episodio de la historia de la farmacología moder-
na cambió radicalmente la concepción farmacológica y el 
positivismo reinantes. Sentó las bases de una nueva forma 
de estudiar los fármacos y generó los sistemas de farmaco-
vigilancia (13). Debido a ello, el desarrollo de la reciente-
mente creada psicofarmacología creció con las restricciones 
impuestas por las nuevas regulaciones. Es objetivo de este 
artículo repasar la herencia de la talidomida y ver las carac-
terísticas de los sistemas de farmacovigilancia, en especial 
los aplicados en nuestro país (1, 2); las conclusiones obser-
vadas deberían aplicarse a la prescripción de los psicofárma-
cos, en especial de los nuevos.

Farmacología de la talidomida

Desde el punto de vista químico, la talidomida es la N-
ftalimido-ciclo-glutarimida, sustancia de peso molecular 
258 que presenta un carbono asimétrico y, como tal, existe 
en dos estereoisómeros, aunque la forma habitual dispo-
nible es la mezcla racémica (31, 41). Estructuralmente es 
un análogo de la glutetimida, un hipnótico no barbitúrico 
ya en desuso y, como tal, probablemente ejerza su acción 
sedativa por un mecanismo GABAérgico. No obstante, las 
investigaciones sobre el mecanismo de acción hipnótico 
de la talidomida no evolucionaron debido a la suspensión 
de su uso en esa indicación (11, 21, 41). La introducción 
posterior del fármaco como antineoplásico-inmunosupre-
sor ha llevado a rever los mecanismos, pero en la esfera 
mencionada, así como los mecanismos teratógenos (6, 10, 
13, 25, 31). De esta forma, puede decirse que la droga es 
inmunorreguladora, pues impide la fagocitosis y el estalli-
do respiratorio de los polimorfonucleares y suprime la sín-
tesis de algunas citoquinas proinflamatorias como TNF-α, 
interferón γ e interleukinas 1, 2, 6 y 10 (23, 25, 28, 31). Es 
antineoplásica pues induce apoptosis de células de estir-

pe mielomatosa y es antiangiogénica al anatagonizar los 
factores, VEGF y bFGF-2 (8, 13, 31). Y es teratógena pues 
interrumpe el desarrollo de las crestas neurales, inhibe la 
angiogénesis y reduce la expresión de moléculas de adhe-
sión en las yemas de los miembros a formar o del corazón 
fetal. La teratogénesis parece depender de la porción fta-
limida de la droga y no de sus metabolitos, asimismo el 
estereoisómero S es más activo al respecto (31, 43).

Los datos farmacocinéticos en el hombre son escasos 
(7, 29, 34, 40, 41, 42). En animales, la biodisponibilidad 
oscila entre el 60 y el 95%, en el hombre no se sabe cuál es 
la biodisponibilidad pero sí que la comida grasa la aumen-
ta. La unión proteica de la droga es alta y su Vd es de 2 
L/kg. En animales, la droga es metabolizada en el híga-
do, principalmente vía CYP2C19, y algo de ella sufre una 
hidrólisis no enzimática en plasma. En el hombre se des-
conoce si la talidomida se metaboliza. La excreción renal 
de droga activa es inferior al 1% y un metabolito urinario 
encontrado en animales es el ácido ftálico conjugado. El 
clearance total es de 10 L/h y la vida media de elimina-
ción es de 5-7 hs. 

Entre los efectos adversos (16, 23, 42), además de la 
teratogenia, la talidomida es capaz de producir reacciones 
de hipersensibilidad variadas, hipocalcemia, constipación 
y leucopenia, también puede inducir letargo y pérdida 
de los reflejos y puede desencadenar neuritis periférica y 
tromboembolismo.

La tragedia

Por los ’50, Grünenthal había apostado al desarrollo 
de nuevas moléculas, entre ellas antihistamínicos, anti-
bióticos y antiepilépticos (32), sustancias que estaban de 
moda por esos años. Entre las moléculas obtenidas esta-
ba la talidomida, aunque algunos autores atribuyen su 
síntesis a la empresa Ciba, en Suiza (19, 31). Si bien no 
poseía efecto antihistamínico, antiepiléptico o antibió-
tico alguno, por su analogía con la glutetimida se probó 
como sedante e hipnótico. 

La modalidad de estudio de los fármacos en esa épo-
ca era totalmente diferente a la actual, con poca evi-
dencia en animales se pasaba a estudiar en el hombre 
bajo la modalidad de entrega de muestras gratis a los 
médicos y empleados de la compañía para que la pro-
basen y relataran su experiencia. Esto cumplía con dos 
objetivos, demostraba seguridad y posicionaba al fárma-
co rápidamente en el mercado; si a su vez la seguridad 
era aceptable, se conseguía la condición de venta libre y 
la prueba médica previa generaba más ventas por auto-
prescripción (12).

Los pocos ensayos realizados en animales demostra-
ron una seguridad amplia (35), sin aparición de efectos 
aún a dosis muy altas. La dosis letal 50 (DL50) en rato-
nes no pudo ser determinada para la mezcla racémica 
(31). Los escasos estudios en humanos evidenciaron que 
la talidomida provocaba efectos psicolépticos (depre-
sores del SNC) en forma dosis-dependiente: primero 
sedación y luego somnolencia; sin la resaca matinal o 
la tolerancia propia de los barbitúricos (37). Conjunta-
mente, se evidenció también el efecto antiemético que 
lamentablemente actuó como el gatillo de la tragedia 

Fadel, D. O.; Serra, H. A.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2012, Vol. XXIII:  245  -  251



 247

(12, 30), ya que el desconocimiento obstétrico de enton-
ces favoreció la otra indicación, la emesis gravídica. 
Aunque mucho después se descubrió que la talidomida 
inducía teratogénesis en conejos pero no en ratas (35), 
tal fue el grado de aceptación por parte de los médicos 
y pacientes de la época, que rápidamente la talidomida 
fue comercializada con condición de venta libre en casi 
50 países, entre ellos Argentina, y bajo muchos nom-
bres comerciales diferentes como Contergan®, Dista-
val®, Kevadon®, Neurosedyn®, Nibrol®, Quietoplex®, 
Sedimida®, Softenil®, Softenon® y Talimol® (19, 31). 
Como puede apreciarse en el anuncio aparecido en la 
página 7 del número 5145 del British Medical Journal del 
15 de agosto de 1959 (4), los textos señalan las ventajas 
del fármaco, no solo por su eficacia, sino también por 
la falta de efectos adversos: “DISTAVAL marca registrada 
(talidomida). Sedante e hipnótico no barbitúrico. Sedación 
segura - sueño profundo (esta frase muy resaltada). Libre de 
efectos adversos. Insípido. Calma sin previa euforia. Restau-
ra el patrón natural del sueño. Particularmente conveniente 
para chicos y gerontes”. A la derecha se remata el aviso 
con las distintas presentaciones y costos. 

El primer caso de malformación inducida por tali-
domida tuvo lugar en la navidad de 1956, sin embargo 
no fue considerado hasta mucho después, debido a la 
falta de sistemas de reporte y control. Lo sufrió el hijo 
de un empleado de Grünenthal, quien nació con anotia 
o falta de orejas; este empleado dio a su esposa emba-
razada la droga para evitar la emesis, cuando aún no se 
hallaba comercializada (12). Las expresiones fenotípicas 
más notables del poder teratogénico de la droga fueron 
la focomelia, miembros en forma de aletas de foca y la 
amelia, directamente la falta de desarrollo de los miem-
bros (6, 19, 21, 27, 37). Además de las malformaciones 
mencionadas, la talidomida también provoca y es suma-
mente potente al respecto (ya que basta una sola dosis 
durante el primer trimestre del embarazo), malforma-
ciones óseas específicas (ausencia de algún hueso), del 
oído externo (anotia), oculares (microftalmos, anolftal-
mos), nasales (falta de coanas), neurológicas (parálisis 
facial), digestivas (atresia esofágica y duodenal), urina-
rias y cardíacas (tetralogía de Falot, transposición de 
grandes vasos) (19, 27, 43). Finalmente, debe destacarse 
que el 40% de los fetos expuestos mueren antes de nacer 
(20, 30). 

En 1961 se produjo la primera publicación científi-
ca, relacionando el consumo de talidomida por mujeres 
embarazadas y malformaciones neonatales; fue hecha 
por el toco-ginecólogo australiano William McBride 
(24). Esta fue seguida por la comunicación del pedia-
tra alemán Widukind Lenz (20), quien había recopilado 
los casos de focomelia en Alemania. Durante los cuatro 
años de consumo masivo mundial no fue fácil asociar la 
droga con malformaciones congénitas, por lo que recién 
en los años 61 y 62, al contar con suficientes reportes, 
y al tomar conciencia las autoridades sanitarias, se pro-
hibió la venta de productos con talidomida (21). La 
situación se tornó difícil, pues la industria farmacéutica 
trató de minimizar las consecuencias y negó responsabi-
lidades e indemnizaciones. No obstante, la acción perio-
dística (Sunday Times, Londres; Revista Life) puso fin a 

estas especulaciones cuando se relató lo que pasaba con 
lujo de detalles y el problema se hizo público (3, 19). 
La paradoja de esta historia la protagonizó McBride al 
fraguar datos sobre una supuesta teratogenicidad de la 
asociación piridoxina-doxilamina (un antihistamínico). 
Tal conducta le valió la suspensión del ejercicio de la 
medicina en Australia desde 1993 a 1998 (18, 38).

La cara buena de la tragedia

A pesar de la permisividad lograda por Grünenthal 
y laboratorios asociados para la comercialización de la 
talidomida en el mundo, la Food and Drug Administration 
(FDA) nunca aprobó su uso en Estados Unidos (5, 17, 
33). El representante local en aquellos tiempos, Richard-
son-Merrell de Cincinnati (luego Merrell-Dow y hoy 
parte del conglomerado Sanofi-Aventis), quería lograr 
una rápida aprobación seguida de distribución libre de 
muestras médicas para prueba, con el único respaldo de 
la comercialización en Europa, Canadá, Australia y Suda-
mérica (5, 17, 33), pero nunca llegó a cumplimentar las 
evidencias de seguridad que se le exigían.

La resistida y nunca concedida autorización de comer-
cialización por la FDA fue mérito de la farmacóloga Fran-
ces Kelsey (33), quien basándose en su vasta experiencia 
como investigadora en toxicología y farmacología de los 
antipalúdicos, empezó a solicitar más datos sobre seguri-
dad, pues los consideraba incompletos (16). En los años 
’60, la legislación vigente en en ese país establecía que 
la FDA tenía 60 días para aprobar un expediente; si este 
estaba incompleto, la compañía solicitante contaba con 
un nuevo plazo de 60 días para proporcionar los datos 
faltantes (33). Kelsey no cedía a los reiterados pedidos 
y presiones del laboratorio para obtener la licencia de 
comercialización, pues como había encontrado que el 
estado de gravidez provocaba diferencias farmacocinéti-
cas en los animales, no podía aceptar que grandes dosis 
de talidomida administradas no causaran efectos tóxicos 
o teratogénicos (16). De esta manera, antes de expirar 
cada período de 60 días, reanudaba su solicitud de datos 
y así Richardson-Merrell debió reiniciar el expediente 
varias veces. En diciembre de 1960, Leslie Florence (9) 
reportó 4 casos de neuritis periférica en el contexto de 
tratamiento con talidomida como hipnótico, y que la 
interrupción del tratamiento se acompañaba de una 
notable mejoría del cuadro. Esta publicación llevó a Kel-
sey a redoblar sus exigencias sobre seguridad, hipoteti-
zando que en mujeres embarazadas podría haber lesio-
nes nerviosas fetales (16). 

Cuando fue evidente el drama mundial, la talidomi-
da no había sido aún aprobada en Estados Unidos y Kel-
sey fue considerada una heroína pues evitó en ese país 
la epidemia de malformaciones (5, 17, 33). En julio de 
1962, el presidente Kennedy distinguió con la medalla 
Distinguished Federal Civilian Service (máxima condecora-
ción a un civil que otorga el gobierno de los Estados Uni-
dos) a Frances Kelsey por su trayectoria y mérito (33). A 
pesar de ello, se reportaron en ese país al menos 17 casos 
de teratogénesis por talidomida (12) debido la entrega de 
muestras médicas con el objeto de probar la droga o al 
consumo por compra desde Canadá.
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La repuesta mundial y los sistemas de 
farmacovigilancia

Si bien la venta de talidomida fue prohibida oficial-
mente a partir de 1961, el fármaco no desapareció del 
mercado en forma inmediata, por lo que continuaron 
los reportes de malformaciones congénitas hasta el año 
1963, tanto en Europa como en Sudamérica (6). Muy 
pronto los países más desarrollados tomaron conciencia 
del peligro que representan los fármacos y la respuesta 
no se hizo esperar, pusieron en marcha planes para el 
control de la producción, expendio y consumo de los 
medicamentos.

Una de las acciones más completas la tomó Estados 
Unidos inmediatamente; en 1962 el presidente Kennedy 
rubricó la llamada enmienda de Kefauver-Harris (nom-
bre de los legisladores responsables de su elaboración), 
que modificó principalmente las atribuciones de FDA a 
partir de 1963, dándole un mayor poder sobre la fisca-
lización de los productos farmacéuticos (16, 33, 39). A 
partir de ese momento:

- Toda vez que un nuevo fármaco solicitase aprobación 
deberá hacer una presentación (llamada New Drug Appli-
cation o NDA), dando pruebas de eficacia y seguridad. 

- Todo producto publicitado no debía inducir a error, 
por lo que debía contener información sobre su seguri-
dad y su eficacia.

- Todo producto genérico barato no podía ser reins-
cripto con otro nombre para aumentar su precio, simu-
lando un “avance” terapéutico.  

Por otro lado, la enmienda contemplaba la revisión 
de la calidad y eficacia de los productos en venta, pro-
hibiéndose aquellos de baja o nula efectividad, y pedía 
que para toda investigación clínica con productos far-
macéuticos se pidiera el consentimiento informado 
escrito. Esta enmienda sentó las bases de la investiga-
ción farmacológica por “fases” en el orden actual, a la 
vez que puso en marcha el primer sistema de farmaco-
vigilancia, pues obligaba al reporte de efectos adversos 
a la FDA. 

En el Reino Unido y el Commonwealth se pusieron 
en marcha los sistemas de farmacovigilancia y de super-
visión postcomercialización (12). Por ejemplo, en 1964, 
a iniciativa del Dr. Bill Inman, la Medicines and Health-
care products Regulatory Agency (MHRA) y la Commission 
on Human Medicines (CHM) del Reino Unido pusieron 
en vigor el reporte de reacciones adversas relacionados 
con medicamentos, productos médicos, vacunas y fito-
terápicos a través de la llamada Ficha amarilla (Yellow 
Card). Este sistema de notificaciones contempla el 
reporte obligatorio de aquellas reacciones adversas que 
han causado la muerte o una enfermedad grave; aque-
llas asociadas a un medicamento nuevo o que está bajo 
vigilancia continua, aunque sea leve, y aquellas asocia-
das a pacientes pediátricos (menores de 18 años) o al 
embarazo, aunque sean leves. Los reportes pueden ser 
efectuados por cualquier personal de salud pero tam-
bién por los pacientes y sus cuidadores. La Ficha ama-
rilla está disponible en las farmacias de Reino Unido, 
en los vademécumes (British National Formulary) y en 
la web. La Ficha amarilla es el formulario base acep-

tado mundialmente para el reporte de eventos adver-
sos medicamentosos, tras la adopción por el Council of 
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) 
y la industria farmacéutica; asimismo es la base de la 
Ficha de ANMAT (la Agencia Argentina de Medicamen-
tos, Alimentos y Tecnología Médica).   

La OMS puso en marcha un Plan Piloto de Monito-
reo de Drogas, en 1968, utilizando y cruzando la infor-
mación de farmacovigilancia provista por los 10 países 
miembros fundadores (estos fueron Estados Unidos, 
Canadá, Irlanda, Australia, Nueva Zelanda, Suecia, Ale-
mania, Reino Unido, Holanda y Francia) con el objeto 
de prevenir “nuevos desastres como el de la talidomida” 
(22). Este plan, con el agregado sucesivo de nuevos paí-
ses (en la actualidad suman 106 miembros oficiales y 34 
miembros asociados), se transformó en el Plan de Vigi-
lancia Farmacéutica Internacional (12, 22). Este plan se 
lleva a cabo por la gestión de un organismo autárqui-
co asociado a la OMS con sede en Suecia, es el Centro 
de Monitoreo Uppsala (UMC). Es función de este cen-
tro analizar toda la información recogida de los países 
miembros mediante programas automatizados ad hoc 
y emitir cuando corresponde señales de alerta. Asimis-
mo, ejerce una vasta labor en farmacovigilancia como 
ciencia y da soporte a las autoridades regulatorias de los 
estados miembros (22). La importancia de la gestión del 
UMC excede el objetivo de este escrito, pero baste decir 
que es el corolario de una acción conjunta mundial des-
tinada a prevenir desastres por medicamentos.

Fin de la historia ¿o inicio?

Poco tiempo después del retiro, una observación 
casual hizo que la talidomida empezara a utilizarse en la 
lepra lepromatosa. En 1965, Jacob Sheskin administró la 
droga en pacientes leprosos con lesiones avanzadas (eri-
tema nodoso) con el objeto de sedarlos y permitirles dor-
mir. Sin embargo, descubrió que en las siguientes 48 hs 
los pacientes no solo descansaban, sino que mejoraban 
notablemente de su cuadro inflamatorio (36). A partir de 
entonces, en las décadas subsiguientes, la talidomida fue 
reevaluada y extendió sus indicaciones a otras entidades 
nosológicas totalmente diferentes tales como enferme-
dades autoinmunes, mieloma múltiple, úlceras y diarrea 
asociada al SIDA (3, 15, 19, 23, 28, 31, 42).

En 1998, el laboratorio Celgene (sin vinculación con 
Grünenthal) solicitó permiso de comercialización de la 
talidomida a la FDA con el nombre Thalomid® (42). Lo 
interesante de la propuesta de aprobación fue la elabo-
ración de un estricto Plan de Gestión y Minimización 
de Riesgo, llamado STEPS (System for Thalidomide Edu-
cation and Prescribing Safety), pionero en lo que se refie-
re como vigilancia activa de drogas (42). El plan STEPS 
consiste en la prescripción de talidomida por médicos 
perfectamente identificados a pacientes de ambos sexos, 
registrados con indicación precisa, que reúnen todos 
los criterios prescriptivos, han dado su consentimiento 
informado escrito y conocen todos los riesgos del uso 
de la droga; asimismo, la dispensa es en farmacias espe-
ciales con personal entrenado y registradas de manera 
tal de conocer el circuito de la droga. Como parte del 
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manejo, el prospecto advierte muy claramente la prohi-
bición de uso en el embarazo y qué hacer con los even-
tuales efectos adversos. Bajo estas circunstancias la dro-
ga volvió al mercado para su uso en lepra y mieloma. 
Como resultado del STEPS en cerca de 6000 mujeres en 
edad fértil que recibieron talidomida hasta 2004, solo 
una quedó embarazada abortando espontáneamente al 
día 63 (12). En Europa y Nueva Zelanda, el plan PRMP 
para pacientes que usan talidomida es una variante del 
STEPS adaptado a los países mencionados (12).

La farmacovigilancia activa en forma de planes de 
gestión de riesgo es una metodología de uso en Argenti-
na para las drogas de riesgo como talidomida (y su deri-
vado lenalidomida), clozapina, felbamato, cilostazol, 
inhibidores de la tirosín-quinasa y nuevos productos 
biotecnológicos; sin embargo, solo tienen planes activos 
por disposición la talidomida, la lenanomida y la cloza-
pina, siendo este último el más viejo (2). 

El procedimiento de dispensación de la talidomida 
en Argentina, a partir de enero de 2007, es el siguiente 
(12): el médico entregará al paciente que cumpla con 
los criterios terapéuticos el modelo de consentimien-
to informado, establecido por la disposición ANMAT 
7720/06, al inicio del tratamiento y posteriormente 
con periodicidad anual. El paciente o un familiar deben 
concurrir al laboratorio productor con la prescripción 
médica (que no debe superar los tres meses de trata-
miento), el consentimiento informado firmado y el 
documento de identidad del paciente. Cada laboratorio 
productor (según información de la página web de la 
ANMAT, siete laboratorios están autorizados a la fecha 
para comercializar talidomida en Argentina) hará el lis-
tado de pacientes y de datos solicitados y los enviará 
mensualmente al Departamento de Farmacovigilancia 
de la ANMAT, junto con los consentimientos informa-
dos que los pacientes firman al inicio del tratamiento. 
El Departamento de Farmacovigilancia de la ANMAT 
mantendrá la base de datos actualizada y controlará el 
desarrollo del programa de farmacovigilancia intensiva 
acordado con los laboratorios. 

En caso de la clozapina, los laboratorios que comer-
cializan el antipsicótico (cuatro en total) deben asegurar 
la detección precoz de agranulocitosis, evitar la exposi-
ción al fármaco en caso de antecedentes de discrasias 
sanguíneas y proveer el tratamiento adecuado en caso 
de aparición de la contingencia. Existe la disposición 
ANMAT 935/00 que da marco legal a este plan pione-
ro en la Argentina y muy parecido al de talidomida en 
cuanto a funcionamiento, excepto que la dispensa es 
a través de farmacias registradas, los controles a reali-
zar son hematológicos, semanales en las primeras 18 
semanas de tratamiento y luego mensuales hasta un 
mes después de concluido el tratamiento, y que existe 
una línea directa para satisfacer requerimientos de los 
pacientes (1). 

Bajo estos planes de farmacovigilancia, en el año 2010 
se han reportado en Argentina 134 eventos adversos por 
clozapina y 16 por talidomida sobre un total de 6294 
notificaciones al Sistema Nacional de Farmacovigilancia 
(datos de archivo, ANMAT, Bignone I, comunicación per-
sonal). Obviamente, ninguno fue una malformación.

Conclusiones

Este escrito ha pretendido resaltar, más allá de los 
aspectos oscuros, sensacionalistas o heroicos que toda 
historia tiene, las enseñanzas que ha dejado el desastre 
de la talidomida (3, 12).  Evidentemente fue un desas-
tre, por el tipo y número de efectos adversos observa-
dos. Esto sensibilizó a la opinión pública, ejerciendo un 
duro revés a la esperanza depositada en el positivismo de 
las ciencias en general, el supuesto gran logro de la era 
moderna, y en la nueva farmacología donde las drogas 
eran consideradas por muchos como la solución de la 
medicina por venir. 

Creemos que el caso de la talidomida fue desastroso 
porque se conjugaron varios elementos: desconocimien-
to, laxitud regulatoria, exceso de confianza, imprudencia 
y un tipo particular de efecto adverso. Pero, si no hubiese 
existido la talidomida, es probable que otra droga hubie-
se ocupado su lugar. Por ejemplo, en la misma época que 
la talidomida, se introdujeron las tetraciclinas, antibióti-
cos de amplio espectro considerados como “la salvación” 
ante las infecciones del momento y por ende, se pres-
cribieron indiscriminadamente, tanto en niños como en 
adultos, durante los ‘60 y ‘70. Estas drogas son quelantes 
de calcio y se acumulan en huesos y dientes, por lo que 
en chicos inducen trastornos del esmalte y displasias den-
tarias. ¿Quién se acuerda hoy día de esas malformaciones 
(leves y no impactantes, pero malformaciones al fin) y 
qué tipo de acciones se tomaron? Por suerte la resistencia 
y la aparición de antibióticos mejores limitaron el uso de 
las tetraciclinas. Lo mismo puede decirse de la difenilhi-
dantoína, también de amplio uso por esos tiempos y de 
las malformaciones faciales y óseas que puede provocar al 
inducir el catabolismo de la vitamina D.

Rudolf Buchheim, el padre de la farmacología moder-
na, en el siglo XIX ya advertía que los médicos deberían 
conocer los principios que prescriben de la misma mane-
ra que los cirujanos conocen su bisturí (25). Puesto que 
a ningún cirujano se le ocurriría tomar el bisturí por su 
filo, los médicos deberían hacer lo mismo con los medi-
camentos: “estudiarlos a fondo para no confundirse de 
lado”. Los fármacos no son inocuos, por consiguiente, se 
deberá empeñar todo el esfuerzo para lograr conocerlos 
bien. Esta idea fue sostenida en nuestro medio por José 
Tessler, quien señalaba que el uso de unas pocas molé-
culas y de ser posible, clásicas (de uso y seguridad bien 
probadas) era la opción más atinada (14). 

Sin embargo, también creemos que el caso de la tali-
domida fue educador, pues cambió la legislación referen-
te al medicamento, dando un mejor marco ético-legal 
a la investigación y desarrollo, complementando la éti-
ca emanada tras la Segunda Guerra Mundial. Tanto la 
industria farmacéutica y las entidades públicas de con-
trol se mueven hoy dentro de dicho marco, que asegura 
el bienestar y el correcto uso del medicamento. Pero, a 
la vez debería decirse también que la talidomida fue un 
escarmiento a la imprevisión, pues con las catástrofes 
por medicamentos parece que la cautela las sigue y no 
las precede (11). 

Los sistemas de farmacovigilancia actual por suerte 
han detectado a tiempo riesgos potenciales, y los fármacos 
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FUERA DE FOCO:  
FARMACOTERAPIA DE FORMAS 

CLÍNICAS SUBDIAGNOSTICADAS

Coordinación

Gabriela Jufe, Federico Rebok, Esteban Toro Martínez

Historia del surgimiento del dossier como 
desarrollo de una inquietud

Los coordinadores de este dossier teníamos de 
antemano la intención de hacer un dossier que 
tuviera como objetivo la puesta al día de los trata-
mientos psicofarmacológicos de algunos trastornos 
psiquiátricos. Ahí surgió el primer debate: ¿cuáles?, 
¿volveríamos a repasar los tratamientos de patolo-
gías como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el 
episodio depresivo mayor, etc.? Ninguno de noso-
tros dudaba de que nunca está de más, para cual-
quier psiquiatra que quiera mantenerse actualiza-
do, acceder a buenas revisiones sobre estos temas 
hechas por especialistas de primer nivel. Pero en 
la discusión nos dimos cuenta de que existía toda 
un área “gris” de cuadros clínicos muy frecuentes 
en la práctica pero de rara mención en los estudios 
de terapéutica farmacológica. Son esos trastornos o 
cuadros clínicos que, cuando uno logra diagnosti-
car, se pregunta cómo tratar, y no puede encontrar 
bibliografía actualizada al respecto. 

Así, la segunda e interesantísima discusión ver-
só acerca de los motivos que podían estar dando 
origen a esta pobreza. Discusión muy rica entre 
colegas y amigos, extensa, plena de hipótesis y sin 
conclusiones.

Decidimos encarar la tarea, y comprobar, duran-
te su realización, si estábamos o no en lo cierto. 
Quizás sí había una gran cantidad de avances en 
el conocimiento sobre el tratamiento farmacológico 
de las patologías que queríamos incluir y éramos 
nosotros los prejuiciosos. Así que elegimos una lis-
ta de temas y solicitamos los trabajos.

La Dra. Irene Elenitza se ocupó de revisar el tra-
tamiento del trastorno delirante, y la Dra. Silvia 

Wikinski el de la distimia o depresión crónica. Los 
Dres. Luciana D’Alessio, Vicente Donnoli y Sivia 
Kochen hicieron lo propio con el tema de psicosis y 
epilepsia, y el Dr. Christian Cárdenas Delgado se 
ocupó del tema de la catatonía aguda. El Dr. Este-
ban Toro Martínez revisó el tratamiento farmaco-
lógico de la agresión impulsiva, y el Dr. Federico 
Rebok el del trastorno esquizoafectivo, el trastorno 
esquizofreniforme y el trastorno psicótico breve. 

La tercera discusión de los coordinadores fue 
qué nombre le íbamos a dar al dossier. El primero 
que se nos ocurrió fue, pensando justamente en que 
se trataba de patologías, o trastornos, o cuadros 
clínicos que por diversos motivos no aparecían en 
el centro de la escena de las publicaciones sobre 
terapéutica farmacológica, llamarlo “La terapéuti-
ca de los márgenes”. Ese nombre nos encantó. Pero 
la redacción de la revista tiene un funcionamiento 
democrático y no fue aprobado por la mayoría, que 
pensó que el sentido del nombre no era fácilmente 
comprensible. Por eso fue cambiado a “Fuera de 
foco”, aludiendo exactamente a lo mismo: el tra-
tamiento de cuadros clínicos que no se encuentran 
en el centro de la escena, que no están iluminados 
a pleno por los focos, o que no son enfocados direc-
tamente y aparecen en los bordes, desenfocados, 
desdibujados. Volvemos a lo mismo.

En el diseño del dossier, prejuzgando que nos 
podíamos encontrar con noticias desalentadoras 
en cuanto a novedades terapéuticas, decidimos 
incluir también un tema que sí está en el centro de 
la atención, y que sabemos será parte del futuro del 
tratamiento farmacológico de distintos trastornos 
psiquiátricos, así que, dando un salto en el tiempo, 
incluimos un artículo sobre Farmacogenética, escri-
to por los Dres. Daray, Maffia, Rothlin y Errasti.
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La cuarta pregunta era, justamente, si el conte-
nido del dossier iba a terminar resultando desalen-
tador o si iba a significar un aporte a los psiquia-
tras en su deseo de actualizarse en lo que concierne 
a la terapéutica farmacológica de los trastornos 
psiquiátricos.

La búsqueda de bibliografía sobre algunos de 
los temas, debido a la escasez de la misma, en la 
mayoría de los casos resultó ardua. Para ejempli-
ficarlo, nada mejor que las impresiones que fueron 
teniendo los autores de la mayoría de los artículos. 
Por eso nos tomamos la libertad de reproducir a 
continuación fragmentos de los comentarios que 
nos iban haciendo llegar mientras los escribían o 
una vez terminados. Les agradecemos las utilísi-
mas revisiones que han realizado, a la vez que les 
pedimos disculpas por haberlos hecho bucear en 
aguas tan poco profundas y, encima, reproducir sus 
comentarios de desazón.

Autor X, al momento de entregar su trabajo: “Lás-
tima que haya tan poco escrito sobre el tema...”

Autor Y, mientas lo escribía: “Menos nivel de 
evidencia, imposible.” 

Autor Z, en plena confección de su artículo: 
“¡Mi artículo es tan novedoso, que pudo haber sido 
escrito en 1990!”

Autor H: “El tema es bastante resbaladizo, hay 
bibliografía muy dispersa, en fin.”

Como respuesta a la cuarta pregunta, a nues-
tro juicio, a pesar de las dificultades en encontrar 
bibliografía sobre la mayoría de los temas, y gra-
cias a la gran experiencia y voluntad de los autores 
de los artículos, este dossier sí constituye finalmen-
te una puesta al día de gran utilidad para todos los 
psiquiatras. Esperamos que los lectores compartan 
esta opinión ■
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Resumen 
En 1987, la revisión del DSM-III reintrodujo el concepto de paranoia bajo el nombre de trastorno delirante. La mayor parte de 
la evidencia actual sobre el tratamiento farmacológico de este trastorno deriva de series y reportes de casos. El uso de antipsi-
cóticos se remonta a los años 70, con la pimozida como droga de primera línea. La aparición de los antipsicóticos de segunda 
generación modificó el tratamiento de esta enfermedad. A pesar de la información disponible hasta el momento, el trastorno 
delirante continúa siendo una patología compleja y controversial.
Palabras clave: Trastorno delirante - Reportes de casos - Tratamiento farmacológico.

DELUSIONAL DISORDER: CLINICAL PICTURE AND TREATMENT

Summary
In 1987, the revision of the DSM-III reintroduced the concept of paranoia under the name of delusional disorder. Most of the 
actual evidence about the pharmacological treatment of this disorder is derived from case series and case reports. Antipsycho-
tics have been used for the treatment of delusional disorder since 1970s, with pimozide as a first line drug. The introduction 
of second generation antipsychotics changed the treatment of the disorder. In spite of the available information, delusional 
disorder remains to this day a controversial and complex disorder.
Key words: delusional disorder- case reports- pharmacologic treatment.

Trastorno delirante: clínica y tratamiento

Irene María Elenitza
Hospital de Emergencias Psiquiátricas “Torcuato de Alvear”.
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Introducción

A pesar del interés que despierta la investigación de 
diferentes aspectos de esta enfermedad, el trastorno deli-
rante continúa siendo una de las patologías menos estu-
diadas. Tan así resulta que, a lo largo de los últimos 10 
años, no se han producido grandes avances en el campo 
del conocimiento sobre la enfermedad. Algunos autores 
refieren que esto estaría condicionado por problemas 
metodológicos así como también por algunas de las 
características de la patología: la baja prevalencia de la  
enfermedad, el alto nivel de funcionamiento que presen-
tan estos pacientes en su desempeño cotidiano, la falta 
de conciencia de enfermedad por parte del paciente y la 
dificultad crónica para uniformizar definición, termino-
logía y criterios diagnósticos (1).

¿Paranoia o Trastorno Delirante?

La descripción nosológica y el diagnóstico de para-
noia surgen tardíamente en el siglo XIX de la  mano de 
Kalhbaum. Este concepto fue luego refinado por Kraepe-
lin (1899), quien definió a los estados delirantes cróni-
cos no alucinatorios de la siguiente manera: “Desarrollo 
insidioso dependiente de causas internas y según una 
evolución continua, de un sistema delirante duradero e 
imposible de quebrantar, que se instaura con una con-
servación completa del orden y de la claridad en el pen-
samiento, el deseo y la acción” (2).  

El término trastorno delirante fue acuñado en 1977 
por G. Winokur, para describir una enfermedad psiquiá-
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trica de curso estable y con delirios persistentes. Este 
autor, en base a la descripción y definición que sobre 
paranoia realizaron Kahlbaum y Kraepelin, la reformu-
ló bajo la denominación de trastorno delirante (3). Esta 
enfermedad agrupa a diferentes formas clínicas, una de 
las cuales cursa con ideas delirantes de tipo persecutorio 
(paranoia). La denominación y descripción de trastorno 
delirante fue introducido en la versión revisada del DSM-
III (DSM-III-R) en 1987 (4, 5).

Clínica y criterios diagnósticos

El trastorno delirante lleva su nombre debido a que 
es el delirio el elemento semiológico más notable en la 
clínica de esta patología (1).

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de 
delirios no bizarros (ideas delirantes no extrañas), en 
ausencia de otros síntomas psicóticos o síntomas pro-
minentes del estado de ánimo. También es característico 
que estos pacientes no posean conciencia de enfermedad 
y que, a pesar de la presencia de ideas delirantes, conser-
ven intacto su funcionamiento psicosocial.

Algunos autores ubican al trastorno delirante en el 
espectro entre las psicosis que se caracterizan por pre-
sentar delirios bizarros en un extremo, y las ideas sobre-
valoradas (IS) en el otro (3, 7). De esto último, resulta 
necesario aclarar dos aspectos: la diferenciación entre 
delirios bizarros y no bizarros por un lado, y entre las 
ideas sobrevaloradas y los delirios, por el otro. 

La presencia de “delirios no bizarros” como criterio 
diagnóstico del trastorno delirante conduce inevitable-
mente a realizar algunas aclaraciones respecto de la inter-
pretación y de la definición de la palabra “bizarro”. Dado 
que las diferencias culturales y educacionales pueden 
tener efectos significativos en el contenido del pensa-
miento, y por ende en el diagnóstico de las ideas deliran-

tes, resulta complejo establecer una definición uniforme 
del término “bizarro”. Hasta el momento denominamos 
“delirios bizarros” (ideas delirantes extrañas) a aquellos 
delirios que reúnen las siguientes características:

1. Aparente imposibilidad física o lógica.
2. Presencia de una creencia que no es consensual-

mente compartida en un contexto social o cultural 
determinado.

3. Carencia de comprensión histórica o genética.
4. Incomprensibilidad. Esto se refiere a la capacidad 

de empatizar con, de identificarse con, un estado mental 
determinado.

5. No ser derivado de situaciones vitales ordinarias.
Como contrapartida de la definición anterior, se 

denominan “delirios no bizarros” a aquellos que se refie-
ren a situaciones que pueden acontecer en la vida real, 
por ejemplo: ser engañado, ser amado, ser perseguido, ser 
envenenado, infectado, padecer una enfermedad, etc.

Determinar si las ideas delirantes son bizarras o no, pare-
ce ser especialmente importante y necesario al momento 
de tener que distinguir, juntamente con otros elementos 
semiológicos, entre la esquizofrenia y el trastorno delirante. 
Actualmente existe controversia acerca de la validez de la 
presencia de delirios bizarros como criterio de primer rango 
para el diagnóstico de esquizofrenia. Consecutivamente a 
esto, Andreasen cuestionó la utilización de esta característi-
ca clínica (ya sea que esté presente o no) como criterio diag-
nóstico diferencial entre esquizofrenia y trastorno deliran-
te, proponiendo en su lugar la consideración de variables 
tales como la preservación del afecto y el funcionamiento 
del sujeto, como elementos clínicos diferenciales. Esto, a su 
vez, presumiblemente derive en una reactualización de la 
definición de trastorno delirante (6, 7).

De acuerdo al Manual de Diagnóstico y Tratamiento de 
los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR), la definición de trastor-
no delirante se basa en los siguientes criterios (ver Tabla 1).

Elenitza, I. M.

A. Ideas delirantes no extrañas (p.ej. que implican situaciones que ocurren en la vida real, como ser seguido, 
envenenado, infectado, amado a distancia o engañado por el cónyuge o amante, o tener una enfermedad) de por lo 
menos 1 mes de duración.

B. Nunca ha cumplido el Criterio A para la esquizofrenia. Nota: En el trastorno delirante puede haber alucinaciones 
táctiles u olfatorias si están relacionadas con el tema delirante.

C. Excepto por el impacto directo de las ideas delirantes o sus ramificaciones, la actividad psicosocial no está 
deteriorada de forma significativa y el comportamiento no es raro ni extraño.

D. Si se han producido episodios afectivos simultáneamente con las ideas delirantes, su duración total ha sido breve 
en relación con la duración de los períodos delirantes.

E. La alteración no se debe a los efectos fisiológicos directos de alguna sustancia (p. ej. una droga o un medicamento) 
o a una enfermedad médica.

- Adaptado de American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. 4ta edición. American Psychiatric 
Press, Washington DC, 2000.

Tabla 1. Criterios diagnósticos del Trastorno delirante.

En algunas ocasiones resulta dificultoso establecer la 
diferencia entre las ideas sobrevaloradas y las ideas deliran-
tes no extrañas (3). La diferencia entre ideas sobrevaloradas 
y delirios resulta crucial para distinguir entre trastornos psi-

cóticos y no psicóticos. La falta de una consensuada sepa-
ración conceptual, compromete la comprensión de ambos 
fenómenos y el riesgo de formular diagnósticos errados. 
Las ideas sobrevaloradas han sido consideradas alternati-
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vamente de diferentes modos, ya sea como una catego-
ría separada de los delirios, como un subtipo de delirios o 
como un continuum de los mismos. En la Tabla 2 figuran 
las diferencias entre IS y delirios, en términos comparati-

vos. Es de destacar que, de acuerdo a las consideraciones 
actuales, la presencia o ausencia de “insight” respecto de 
la creencia/idea por parte del individuo no se utiliza como 
un elemento distintivo entre ambos conceptos  (8).

Formas clínicas

I. Ideas delirantes de grandiosidad
El paciente tiene la convicción de ser talentoso, úni-

co, relacionado con personajes importantes o poseedor 
de poderes extraordinarios. Se trata de ideas de grandiosi-
dad en ausencia de síntomas maníacos. Algunos pacien-
tes con ideas delirantes persecutorias  pueden presentar 
ideas de grandiosidad (3). 

II. Erotomanía (síndrome de Clérambault)
En esta forma clínica, la idea delirante nuclear se 

refiere a que una persona, usualmente de alto estatus 
social, está enamorado/a secretamente del paciente. Esta 
entidad es más frecuente en mujeres que en hombres. 
En algunas ocasiones, el paciente intenta tomar contacto 
con la persona objeto de su tema delirante, generando 
potenciales situaciones de agresión (3).

III. Ideas delirantes de persecución (paranoia)
Es la forma clínica más común de la enfermedad. El 

paciente posee la falsa creencia de ser perseguido. Se tra-
ta de ideas delirantes sistematizadas, coherentes y verosí-
miles. Frecuentemente, estos pacientes se involucran en 
situaciones de litigio con otros a quienes perciben como 
sus perseguidores (3).

IV. Ideas delirantes de celos (celotipia)
El paciente está convencido acerca de la infidelidad 

de su esposo/a o novio/a. Esta forma clínica está fre-
cuentemente asociada a episodios de violencia entre los 
miembros de la pareja amorosa. 

V. Ideas delirantes somáticas 
Inicialmente a este subtipo clínico se lo denominó 

hipocondría monosintomática delirante (3). En esta oca-
sión, el paciente presenta una excesiva preocupación e 
ideas delirantes acerca del funcionamiento y/o aspecto 

de su cuerpo. Una de las ideas delirantes somáticas más 
frecuentes es aquella en la cual el paciente posee una fal-
sa creencia de que su cuerpo está infectado por parásitos 
(síndrome de Ekbom), a pesar de no presentar evidencias 
objetivas sobre ello. Esta forma clínica cursa con expe-
riencias sensoriales asociadas a las ideas delirantes sis-
tematizadas. Estos pacientes frecuentemente consultan 
a dermatólogos debido a las lesiones que ellos mismos 
se producen como consecuencia de estrategias de lim-
pieza exagerada, sobre las regiones de la piel que entien-
den están afectadas. Este subtipo delirante puede surgir 
como una forma primaria del trastorno o secundaria a 
una enfermedad médica o por abuso de sustancias (esti-
mulantes) (9, 10).

VI. Mixta
El paciente presenta más de un tipo de ideas deliran-

tes. Ninguna predomina por sobre la otra.

VII. No especificada
La temática delirante no puede englobarse dentro de las 

categorías anteriores. En este apartado se incluye, por ejem-
plo, el síndrome Capgras o el síndrome de Fregoli (3).

Epidemiología

Estudios epidemiológicos recientes muestran que la 
prevalencia de este trastorno, estimada por el DSM-IV cer-
cana al 0,03% de la población de los Estados Unidos, sea 
quizá levemente mayor. De todos modos, su prevalencia 
es inferior a la de la esquizofrenia. Conforma el 1 al 2% de 
las admisiones de hospitales psiquiátricos y la edad pro-
medio de inicio es cerca de los 40 años (35 a 55 años) (5, 
3, 11, 12). Respecto de la evolución de la enfermedad, la 
evidencia al momento actual refiere que un 10% de los 
casos presenta alguna mejoría, si bien las ideas delirantes 
persisten; del 30% al 50% presenta remisión clínica com-
pleta; y del 30% al 40% de los casos restantes no mejoran 

Trastorno delirante: clínica y tratamiento

IS Delirios

Forma de inicio Gradual Abrupta

Presencia de otros fenómenos 
psicóticos

No Sí

Presencia de certeza/convicción < certeza/convicción > certeza/convicción

Importancia por parte del sujeto 
de la respuesta del entorno

Sí No

Necesidad de justificación de la 
idea/creencia

Sí No

Tabla 2. Diferencias entre las ideas sobrevaloradas (IS) y los delirios.

- Adaptado de: Mullen R, Linscott RJ. A comparison of delusions and overvalued ideas. J Nerv Ment Dis 2010; 198 (1): 35-38.
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en absoluto. La distribución por sexo arroja resultados 
contradictorios, aunque algunos autores refieren que el 
trastorno delirante es levemente más frecuente en muje-
res que en hombres, en una proporción 4:3 sobre todo en 
su forma de presentación en la tercera edad (4, 5). 

Tratamiento psicofarmacológico

I. Generalidades
La mayoría de los datos que la literatura ofrece sobre 

el tratamiento farmacológico de esta entidad clínica, 
está basada en reportes o series de casos con muestreos 
poblacionales pequeños. De este modo, muchos repor-
tes consisten en descripciones clínicas en lugar de datos 
sistematizados, por lo cual resulta dificultoso replicar la 
información y efectuar estudios comparativos. La falta 
de estudios doble ciego, randomizados, contra placebo, 
da muestra del tipo de evidencia clínica que sostiene a 
las actuales recomendaciones acerca del tratamiento far-
macológico del trastorno delirante (4, 7). De acuerdo al 
grado de evidencia clínica, el tratamiento psicofarmaco-
lógico del trastorno delirante se encuentra considerado 
dentro de la jerarquía de evidencias de grado C (series de 
casos) o D (reporte de caso clínico) (3). 

Hasta el momento fueron publicadas dos revisiones 
que recopilan el material publicado acerca del tratamien-
to psicofarmacológico del trastorno delirante. La primera 
de ellas reunió el material publicado entre 1960 y 1994. 
Los autores analizaron cerca de mil artículos sobre este 
tema, la mayoría de ellos publicados posteriormente a 
1980. Debido a que la mayor parte del material estaba 
conformado por reportes incompletos, fueron incluidos 
en dicha revisión únicamente 209 pacientes, específi-
camente aquellos diagnosticados acorde a los criterios 
diagnósticos de trastorno delirante según el DSM-IV y 
sobre los cuales se hubieren reportado aspectos del trata-
miento farmacológico (13). La segunda de las revisiones 
reunió el material publicado desde 1994 a 2004, y está 
conformada por 224 pacientes con diagnóstico de tras-
torno delirante (4). Los hallazgos de las revisiones des-
criptas anteriormente se resumen a continuación:

- Antipsicóticos
Existen reportes del uso de estas drogas desde 1970. 

El primer reporte acerca del uso los antipsicóticos típicos, 
fue de la pimozida, en el tratamiento de un cuadro de 
psicosis hipocondríaca monosintomática (actualmente 
clasificada dentro de los trastornos delirantes, tipo somá-
tico) (3). La pimozida fue la droga utilizada por el 45% de 
los pacientes de la revisión realizada por Manschreck.

Con el advenimiento de los antipsicóticos atípicos 
cambió apreciablemente el tratamiento del trastorno 
delirante (4). Dentro de los antipsicóticos atípicos, la 
risperidona y la olanzapina son las drogas más frecuen-
temente utilizadas para el tratamiento de este trastorno 
(3). La combinación de antipsicóticos es una estrategia 
farmacológica frecuente en casos de respuesta parcial o 
ausencia de respuesta a la monoterapia antipsicótica. No 
se han establecido aun algoritmos de tratamiento para 
estas situaciones clínicas. Se reserva el uso de la clozapina 

para aquellos casos de trastornos delirantes resistentes al 
tratamiento con antipsicóticos típicos o atípicos. Según 
lo referido por los reportes clínicos, parece que la cloza-
pina genera una reducción de la sintomatología asociada 
al tema delirante central, si bien este permanece intacto. 
Hasta el momento no existen guías que establezcan en 
qué punto específico del tratamiento debe ser incorpora-
da esta droga (4). Tampoco existen datos en la literatura 
acerca de cuáles son las dosis específicas de los antipsicó-
ticos para la obtención de la remisión clínica del paciente 
(3). Hasta el momento, se sugiere sostener esquemas de 
dosificación similares a los utilizados en el tratamiento de 
la esquizofrenia, aunque en algunos pacientes parecen ser 
efectivas dosis menores (12).

Los datos aportados por la literatura no refieren diferen-
cias significativas en cuanto a eficacia entre los antipsicóti-
cos típicos, comparativamente con las drogas atípicas (4).

 
- Antidepresivos
La depresión es una comorbilidad frecuente de esta 

patología. El 22,71% de los pacientes reportados en la revi-
sión realizada por Manschreck, presentaban un episodio 
depresivo comórbido (no hay referencia del antidepresivo 
utilizado). Por ende, en algunos casos, la combinación de 
un antipsicótico más un antidepresivo es necesaria. Por 
otro lado, el uso de estas drogas ha sido exitoso en los 
trastornos delirantes de tipo somático. Existen reportes 
del uso de ISRS y de clorimipramina (3, 14).

II. Conclusiones
Los autores de ambas revisiones concluyeron que, a 

causa de que los datos extractados resultaban confusos, 
solamente podían obtenerse conclusiones muy genera-
les. A pesar de ello, observaron que el trastorno delirante 
es una entidad de buen pronóstico cuando es tratada en 
forma temprana, y que la respuesta al tratamiento far-
macológico era positiva más allá del tipo de contenido 
delirante. Parece que las tasas de respuesta al tratamiento 
antipsicótico son menores en pacientes con delirios cró-
nicos altamente sistematizados, comparativamente con 
aquellos pacientes que llegan a consulta tempranamente 
iniciada la enfermedad. Aproximadamente el 50% de los 
pacientes en ambos estudios presentaron remisión clínica 
completa, si bien no se han descripto hasta el momen-
to predictores clínicos de buena respuesta al tratamiento 
farmacológico. En contraste a anteriores reportes, no se 
hallaron diferencias significativas en cuanto a la eficacia, 
entre el tratamiento con pimozida comparativamente con 
otros antipsicóticos (típicos y atípicos). Por último, estos 
autores destacan que, dentro de los trastornos delirantes, 
los de tipo somático parecen presentar mejor respuesta 
al tratamiento con drogas antipsicóticas (independiente-
mente del tipo de antipsicótico), comparativamente con 
otros subtipos clínicos de la enfermedad (3, 12).

III. Trastorno delirante de tipo somático
El trastorno delirante de tipo somático merece un 

apartado en especial. Es el subtipo clínico de trastorno 
delirante sobre el cual la literatura aporta mayor can-
tidad de datos acerca del tratamiento farmacológico. 

Elenitza, I. M.
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Dentro de este subtipo clínico, específicamente el deli-
rio de infestación. Esta entidad clínica ha sido objeto 
de exhaustiva investigación, no solamente por parte de 
especialistas de la psiquiatría, sino también de otras espe-
cialidades médicas, como por ejemplo, la dermatología. 
Aproximadamente en el 12% de pacientes, el delirio es 
compartido con otra persona, fenómeno conocido como 
“folie a deux” (11, 15).  

Del mismo modo a lo referido para el tratamiento 
farmacológico del trastorno delirante, no existen estu-
dios randomizados y controlados contra placebo de gran 
escala y/o revisiones sistemáticas. La información que 
aporta la literatura se basa en estudios muy heterogé-
neos respecto de los criterios de inclusión y exclusión de 
pacientes o de la definición de remisión clínica parcial/
total utilizada (11). 

Cabe aclarar que los datos que figuran a continua-
ción son sobre el tratamiento farmacológico del delirio 
de infestación primario. El tratamiento está basado en 
el uso de drogas antipsicóticas. Los estudios controlados 
con placebo no randomizados han sido dos, ambos han 
utilizado la pimozida como droga antipsicótica, pero el 
número total de pacientes reclutados ha sido muy peque-
ño (n: 11). En 16 estudios experimentales y observacio-
nales también aparece la pimozida como el antipsicótico 
típico utilizado con mayor frecuencia, en dosis entre 1 a 
12 mg/d. Otros autores refieren que se observa mejoría clí-
nica entre los 2 y los 4 mg/d y sugieren que la dosis de esta 
droga no debe superar los 6 mg/d (4, 13, 15, 16). Las tasas 
referidas de remisión (completa y parcial), han sido entre 
67% y el 89% respectivamente (14, 17). Otros antipsicóti-
cos típicos utilizados han sido el haloperidol (en dosis de 
1 a 10 mg/d) y la trifluoperazina. Comparativamente con 
la pimozida, los reportes acerca de la eficacia de estas dos 
últimas drogas, brindan resultados contradictorios (14). 

En líneas generales, el tiempo de aparición de la respuesta 
con antipsicóticos típicos fue de 3 a 6 semanas. 

Debido al  perfil de efectos adversos y el de interac-
ciones de la pimozida y a la aparición de los antipsicó-
ticos de segunda generación, este antipsicótico típico ha 
dejado de ser la primera línea de tratamiento (10, 14). 
Respecto del uso de antipsicóticos atípicos, la evidencia 
sobre su eficacia es menor que con las drogas conven-
cionales y se limita al uso de risperidona (1 a 4 mg/d) y 
olanzapina (5 a 10 mg/d). Estas drogas son en la actua-
lidad la primera línea de tratamiento. Existen reportes 
del uso de quetiapina y amisulprida. Esta última espe-
cíficamente en pacientes de tercera edad con riesgo car-
diovascular (15, 17, 18). Las dosis de los antipsicóticos 
atípicos utilizadas han sido menores a las indicadas para 
el tratamiento de la esquizofrenia y el tiempo promedio 
al inicio de acción observado fue inferior a dos semanas. 
Aparentemente las tasas de remisión con estas drogas 
parecen ser menores que con pimozida o haloperidol. 
En caso de respuesta parcial o ausencia de respuesta con 
estas drogas, se sugiere la sustitución por antipsicóticos 
convencionales (haloperidol o pimozida) (9, 10, 14).

Se han publicado reportes del uso de antidepresivos 
en combinación con drogas antipsicóticas, específica-
mente aquellos de acción serotonérgica. Esta estrategia 
parece estar reservada no solamente a casos de depre-
sión comórbida con el trastorno delirante, sino también 
a casos de trastorno delirante resistente al tratamiento 
antipsicótico (11).

Como se puede deducir de lo descripto anteriormen-
te, el trastorno delirante ha dejado de ser una entidad 
clínica “rara”, pero su estudio sistemático y el desarrollo 
de tratamientos efectivos continúa siendo un desafío en 
nuestra práctica clínica ■
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Resumen 
El término distimia nomina un cuadro clínico caracterizado por sentimientos de la serie depresiva,  de baja intensidad pero de evolución cróni-
ca. La nosología psiquiátrica lo incluye dentro de los trastornos del estado de ánimo o dentro de las neurosis y trastornos de la personalidad. La 
ambigüedad de su ubicación probablemente explique la escasez relativa de la bibliografía que examina la eficacia de los distintos tratamientos, 
hecho no menor dada la incidencia del trastorno, que alcanza al 3% de la población general. 
En este trabajo se resume la historia de la ubicación nosológica de la distimia, se revisa la bibliografía relativa al tratamiento farmacológico y 
se hace una breve mención acerca de la eficacia de la asociación de psicoterapia y farmacoterapia. La literatura indica que los antidepresivos, 
independientemente del grupo al que pertenezcan, son más eficaces que el placebo en el tratamiento de la distimia, que es recomendable que 
el tratamiento sea prolongado y que la psicoterapia podría proporcionar un beneficio adicional.
Palabras clave: Personalidad depresiva - Trastorno distímico - Tratamiento de la distimia.

DYSTHYMIA OR CHRONIC DEPRESSION: WHAT DO WE KNOW ABOUT ITS PHARMACOLOGICAL TREATMENT?

Summary
The term dysthymia is applied to a clinical picture characterized by depressive feelings of low intensity and chronic evolution. Psychiatric no-
sology includes it among the mood disorders or among neurosis and personality disorders. This ambiguity has empirical consequences, since 
bibliography examining the efficacy of the different treatments is relatively scarce, in particular if we consider the incidence of the dysthymic 
disorder, that rounds 3% of general population. 
In this work the history of the nosology of dysthimia, the efficacy of pharmacological approaches and a brief mention about the efficacy of 
adding psychotherapy are summarized. 
Current literature indicates that antidepressants, independently of the group they form part of, are better than placebo, that maintenance 
treatment should be recommended and that psychotherapy could bring an additional benefit.
Key words: Depressive personality disorder - Dysthymic disorder - Treatment of dysthymia.

Distimia o depresión crónica:  
¿qué sabemos acerca de su tratamiento 

farmacológico?
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Vacilaciones nosográficas en torno a la distimia

La distimia fue incluida como categoría diagnóstica 
en la tercera edición del Manual Diagnóstico y Estadís-
tico de los Trastornos Mentales de la Asociación de Psi-
quiatría de los Estados Unidos (1) (APA), en reemplazo 
de la depresión neurótica o crónica que figuraba en ver-
siones anteriores (2). La denominación cambió a trastor 

 
 
no distímico en la cuarta edición del Manual, todavía en 
vigencia (3). Forma parte de los trastornos afectivos o del 
estado del ánimo. Por otro lado, la clasificación interna-
cional de enfermedades de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), desde su octava edición de 1965 y hasta la 
actualidad dentro del apartado “Neurosis, trastornos de 
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personalidad y otros trastornos mentales no psicóticos” 
reconoce la existencia de un trastorno distímico al que 
caracteriza como una depresión precipitada por eventos 
vitales, y para el que se propone como denominaciones 
equivalentes la ansiedad asociada a depresión, la depre-
sión reactiva, el estado depresivo neurótico o la reacción 
depresiva (4). Vemos entonces que entre la clasificación 
de la APA y la de la OMS hay diferencias sustanciales, ya 
que la primera se desentiende por completo de hipótesis 
estructurales o causales (neurosis, reactividad) para seña-
lar únicamente la lista de síntomas y signos (criterios) 
que deben estar presentes para conformar el diagnóstico. 
La segunda, en cambio, admite un anclaje psicopatoló-
gico: sería un estado depresivo de evolución crónica des-
encadenado por experiencias vitales, que se puede dar en 
el marco de una estructura neurótica. En un caso la disti-
mia es un conjunto de signos y síntomas, en el otro tiene 
como requisitos la existencia de una estructura neurótica 
y la presencia de eventos precipitantes.

Desde principios del siglo XX se ha identificado una 
configuración clínica consistente en síntomas de la esfera 
depresiva, crónicos o de muy larga duración, que empo-
brecen al sujeto y empeoran su calidad de vida. Emil 
Kraepelin la tituló temperamento depresivo; Kurt Schnei-
der, psicopatía depresiva o personalidad depresiva; Joseph  
Schildkraut, depresión caracterológica o trastorno depresivo 
crónico; Spitzer, depresión menor crónica y la APA pasó de 
nominarla depresión neurótica, en su segunda edición a, 
como ya mencionamos, distimia, de su tercera edición en 
adelante (ver al respecto 5).

Hemos señalado, en numerosas ocasiones, que la 
forma de nominar una determinada configuración sig-
no-sintomática responde al marco epistemológico con 
que se piensa la clínica. Desde una perspectiva estructu-
ral de la mente y en la que las experiencias vitales pue-
den adquirir carácter patógeno, podemos pensar que 
un cuadro dominado por sentimientos depresivos de 
baja intensidad y curso crónico, frecuentemente de ini-
cio en la infancia o adolescencia, con relativo compro-
miso funcional es compatible con una formación del 
carácter, anclada en una estructura neurótica y desen-
cadenada por experiencias tempranas de pérdida. Si nos 
desentendemos de los conceptos de estructura psíquica 
y causalidad, y solo prestamos atención a la observa-
ción de signos y síntomas y su evolución en el tiempo, 
podemos arribar al diagnóstico de distimia o trastorno 
distímico como lo entiende la APA. En este caso sería 
una forma “menor” de depresión mayor. Resulta inte-
resante señalar que, en la clasificación propuesta por la 
APA, el trastorno depresivo de la personalidad no pasó 
a formar parte de los agrupamientos del eje II. De haber 
sido incluido, debería haberse elaborado un posible 
diagnóstico diferencial entre la distimia y la persona-
lidad depresiva. Pero, al quedar fuera de los trastornos 
oficiales del Eje II, esta distinción se hizo innecesaria. 

La bibliografía refleja esta ambigüedad, la que por cier-
to no parece que se vaya a resolver con la quinta edi-
ción del DSM (6, 7, 8) en la que, al igual que sucede 
con la cuarta edición, los criterios para el diagnóstico 
de la personalidad depresiva forman parte del anexo B 
y no fueron incluidos en las agrupaciones de trastornos 
consagradas como parte del Eje II. 

Cada perspectiva epistemológica lleva en sí misma 
una forma distinta de considerar la situación clínica y 
nos interpela acerca de cuál es la modalidad terapéuti-
ca que debe estar en primer plano. Tras el concepto de 
“caracteropatía” o de “neurosis” se pensaría en un abor-
daje fundamentalmente psicoterapéutico (sin que deba 
por ello excluirse el farmacológico), mientras que si se 
hace abstracción de mecanismos psicopatológicos o de 
posibles causas experienciales pareciera razonable inten-
tar un enfoque farmacoterapéutico de los síntomas (que 
no necesariamente excluye el psicoterapéutico).

Esta revisión se realizó en un momento de intenso 
debate acerca de la clasificación de las enfermedades 
mentales. La vacilación nosológica a que alude el subtí-
tulo de esta sección necesariamente impacta en la inves-
tigación sobre la eficacia de los distintos tratamientos. 
¿Qué decimos cuando señalamos que un fármaco corrige 
lo que denominamos “distimia”? ¿Que está modificando 
la personalidad depresiva o que está modificando el cur-
so de una forma leve y crónica de la depresión mayor? 
No es menor el asunto. 

Datos provenientes de investigaciones empíricas 
parecen mostrar una disyunción entre distimia y tem-
peramento o personalidad depresiva. Haykal y colabora-
dores realizaron un seguimiento naturalístico por cinco 
años de 42 personas con distimia primaria con el objeto 
de investigar la respuesta al tratamiento farmacológico 
y la relación del cuadro con variables demográficas y de 
la historia personal. Como parte de los datos recolecta-
dos evaluaron el temperamento depresivo, empleando 
para ello los criterios propuestos por Schneider (9). Con-
sideraron que para conformar el diagnóstico de tempe-
ramento depresivo se requería la presencia de cinco de 
los síntomas propuestos por este autor1. Sus resultados 
mostraron, a las claras, cierta disyunción entre distimia 
y personalidad depresiva, ya que solo el 50% de los distí-
micos incluidos en el estudio presentaban esta alteración 
de la personalidad. En cambio, la personalidad evitati-
va o dependiente estaban presentes en la mayoría de las 
personas (10). Las relaciones entre la personalidad depre-
siva y la distimia, al igual que entre esta y la depresión 
mayor, están en estudio en el contexto de la permanente 
revisión de la nosología psiquiátrica (ver al respecto 10, 
11, 12, 13, 14, 15). Así lo reconocen Griffiths y colabora-
dores en su trabajo del 2000, donde señalan que el inicio 
temprano e insidioso de la distimia se presta a confusión 
con el trastorno depresivo de la personalidad descripto 
en el Anexo B del DSM-IV (16).

1  Kurt Schneider describe los siguientes rasgos para los individuos con personalidad depresiva: 1) pesimistas y carentes de sentido del humor; 2) 
tranquilos, pasivos e indecisos, 3) escépticos, hipercríticos o quejosos; 4) fácilmente preocupables; 5) exigentes consigo mismos, disciplinados; 6) 
autocríticos, dados al autorreproche; 7) preocupados inadecuadamente por fallar, y que expresan cierto goce mórbido en fracasar.
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Presentación clínica de la distimia

La mayor parte de la bibliografía acerca del tratamiento 
farmacológico de la distimia utiliza como constructo diag-
nóstico el propuesto por la serie DSM (III, III-R o IV). Por lo 
tanto, será este el que describiremos a continuación. Desde 
la tercera edición del DSM la distimia es una condición 
clínica caracterizada por un estado de ánimo depresivo 
que dura la mayor parte del día, durante la mayoría de los 
días, por al menos dos años (criterio A), acompañado de al 
menos dos de los siguientes síntomas (criterio B): disminu-
ción o aumento del apetito, insomnio o hipersomnia, baja 
energía o fatiga, baja autoestima, dificultad para concen-
trarse y/o tomar decisiones, sentimientos de desesperanza. 
Durante los dos años la persona no debe haber estado libre 
de los síntomas del criterio A y B por más de dos meses, y 
por al menos dos meses no debe haber reunido criterios 
para el diagnóstico de un episodio depresivo mayor. Ade-
más, son criterios de exclusión el antecedente de episodios 
maníacos, hipomaníacos o mixtos o criterios para el diag-
nóstico de trastorno ciclotímico (1).

Un trabajo publicado en el año 2006 (17) demostró 
que el trastorno distímico puede presentar remisiones 
y recaídas. Los autores realizaron un seguimiento a 10 
años de 82 adultos con distimia de inicio temprano y 
45 adultos con depresión episódica (no crónica). Com-
pararon diversas variables y concluyeron que cerca del 
70% de los pacientes con distimia presenta remisión del 
cuadro, pero el tiempo medio en que esto se produce es 
de alrededor de cuatro años, con mayor probabilidad de 
darse en los primeros tres años. De los 53 pacientes que 
se recuperaron y pudieron ser seguidos por al menos 24 
meses (tiempo mínimo necesario para que la sintomato-
logía del trastorno distímico permita hacer el diagnós-
tico), un 71% sufrió una recaída en un lapso medio de 
68 meses. Aquellos que iniciaron su participación en el 
estudio con distimia asociada a depresión mayor tuvie-
ron tasas de recuperación más lentas. Resulta interesante 
rescatar una observación de estos autores: la recaída en 
un trastorno distímico pudo anticiparse con muy buena 
confiabilidad a los 12 meses, ya que en el  85% de los 
que presentaban la sintomatología de distimia al año de 
recaer se confirmó el diagnóstico a los 24 meses.  

En síntesis, la distimia es un cuadro del espectro 
depresivo, que típicamente cursa con menos intensidad 
sintomática, con remisiones y recaídas, para las cuales 
el tiempo transcurrido es significativamente mayor que 
el observado en las formas episódicas y no crónicas de 
depresión. Se estima su prevalencia a lo largo de la vida en 
alrededor del 3% en la población general, y de alrededor 
del 36% en la población psiquiátrica ambulatoria (5). 

Tratamiento farmacológico de la distimia

La evidencia acerca de la eficacia de agentes farmaco-
lógicos para el tratamiento de la distimia ha sido obteni-
da tanto en ensayos abiertos como en estudios de compa-
ración contra placebo. A la fecha hay además metanálisis 
que permiten aproximarse a la eficacia comparativa de 
distintos agentes entre sí.

En su gran mayoría los agentes estudiados son antide-
presivos tricíclicos, inhibidores de la monoaminoxidasa 
o agentes de segunda generación como los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina o el inhibidor 
selectivo de la recaptación de serotonina y noradrenali-
na venlafaxina. Hay algunos estudios que compararon 
antipsicóticos o ritanserina contra placebo o con anti-
depresivos. Es importante señalar que, siendo como es 
la distimia un trastorno crónico, la disponibilidad de 
información acerca del efecto a largo plazo no solo en la 
sintomatología sino también en la calidad de vida de las 
personas tratadas es virtualmente nula. Prácticamente la 
totalidad de los estudios sistemáticos controlados consis-
ten en seguimientos a pocos meses.

Lo que la bibliografía muestra es que, tanto los anti-
depresivos, como la amisulprida, la ritanserina y la sul-
pirida son más eficaces que el placebo en el tratamiento 
de la distimia. Hay ensayos clínicos controlados contra 
placebo para los tricíclicos imipramina, amineptino y 
desipramina, para los IMAO fenelzina y moclobemida, 
para los ISRS fluoxetina y sertralina, para el antidepresi-
vo dual venlafaxina, y para la doxepina, la amisulprida 
y la sulpirida. En todos los casos la respuesta aguda fue 
superior a la del placebo (ver 18). Los riesgos relativos 
son muy similares para los distintos tratamientos activos 
y se sitúan alrededor de 0,65. 

Un metanálisis reciente (19) resume los resultados de 
los ensayos clínicos controlados que evalúan la eficacia del 
tratamiento farmacológico de la distimia. El tiempo medio 
de seguimiento en los 17 trabajos incluidos fue de 9 sema-
nas. Los fármacos ensayados fueron ritanserina (10 mg/
día), imipramina (50 a 300 mg/día), fluoxetina (20 a 60 
mg/día, sertralina (50 a 200 mg/día), moclobemida (300 
a 750 mg/día), amisulprida (50 mg/día), amineptino (200 
mg/día). Algunos estudios incluían tres ramas, dos activas 
y placebo (20, 21, 22). El número total de pacientes distí-
micos incluidos fue de 605. Los autores señalan que la tasa 
de respuesta al placebo es de alrededor del 30% (inferior a 
la observada en pacientes con depresión mayor) pero que 
el porcentaje de respuestas al tratamiento farmacológico 
fue de alrededor del 52%, por lo que el tratamiento se jus-
tificaría. Otro metanálisis agrega información acerca de la 
eficacia comparativa de antidepresivos de distintos grupos 
(23) y muestra con claridad que no habría ventajas entre 
prescribir ISRS, IMAO o tricíclicos, ya que la tasa de remi-
sión o respuesta es similar entre los distintos grupos.

Mencionábamos más arriba que, dada la naturaleza 
crónica de la distimia, era relevante obtener información 
acerca de la eficacia del tratamiento en el largo plazo. 
Hay escasísimos estudios que atiendan este problema. 
Un estudio de Kocsis y colaboradores (24), que empleó 
la categoría “depresión crónica” como diagnóstico de 
inicio, demostró que la continuidad del tratamiento 
augura mejor evolución que su interrupción. Resultados 
similares fueron publicados por Hellerstein y colabora-
dores (25) y por Miller y colaboradores (26). La mejoría 
incluye, además de los signos y síntomas del trastorno, 
el funcionamiento social (27).

Resultan particularmente interesantes dos trabajos 
con seguimientos realmente muy largos (5 y 10 años, 
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respectivamente). Ambos fueron trabajos naturalísticos 
y sus resultados no son coincidentes. Haykal y colabora-
dores (10) observaron que el tratamiento continuo con 
antidepresivos tricíclicos o fluoxetina proporciona una 
remisión sostenida a lo largo de 5 años en el 76% de los 
pacientes. Klein y colaboradores, sin embargo, observa-
ron que el tratamiento farmacoterapéutico a lo largo de 
10 años no predice mejor evolución (17). Respecto de 
este último trabajo, es importante aclarar que el objeti-
vo principal del mismo no consistía en evaluar la efica-
cia del tratamiento farmacológico, sino en describir la 
evolución a largo plazo del trastorno. Entre los muchos 
parámetros incluidos, se consideró la farmacoterapia en 
una perspectiva dicotómica: probable o definitivamente 
adecuada o ausencia de farmacoterapia o farmacoterapia 
inadecuada. Lo que en verdad los autores observan es 
que en el grupo de farmacoterapia inadecuada no había 
peor evolución que en el otro. 

Podemos resumir las evidencias halladas por los dis-
tintos autores diciendo que el tratamiento prolongado 
con antidepresivos augura una mejor evolución en las 
personas con distimia, y que al parecer no habría dife-
rencias en la eficacia de las distintas drogas o grupos far-
macológicos. La duración del tratamiento no ha sido un 
tema analizado sistemáticamente, por lo que lo que la 
prudencia aconseja es, una vez más, atender a cada caso y 
evaluar junto con el paciente qué lugar se estima que tie-
ne la farmacoterapia en su mejoría, y balancear esta últi-
ma con los efectos adversos que ocasionan las drogas.

¿Y qué hay de la psicoterapia?

El objetivo de esta revisión no es hacer un análisis 
exhaustivo de la eficacia de la psicoterapia en el trata-
miento de la distimia, pero en vista de las apreciacio-
nes que volcamos en la primera sección, y dado el lugar 
ciertamente ambiguo que podría asignársele a la disti-
mia dentro de la nosología de la especialidad, parece 
pertinente hacer alguna mención acerca de qué dice 
la bibliografía sobre este tema. Un metanálisis recien-
te señala que la psicoterapia (mayormente de orienta-

ción cognitivo-conductual) resultó menos eficaz que la 
farmacoterapia llevada adelante con ISRS, pero que en 
el largo plazo la asociación de ambas tuvo más eficacia 
que el tratamiento farmacológico (28). Estos resultados 
ya habían sido anticipados por los mismos autores en 
un metanálisis anterior (29). Ambos metanálisis obser-
van que los pacientes con distimia se benefician menos 
de la asociación que los pacientes con depresión mayor. 
Una carta al editor del Journal of Clinical Psychiatry, revis-
ta donde fue publicado este metanálisis (30), indica que 
los tratamientos psicoterapéuticos a los que se refieren 
los trabajos incluidos son en su gran mayoría de muy 
corta duración, mientras que la evidencia indicaría que 
el tratamiento psicoterapéutico para la distimia debe ser 
prolongado (31). Por lo tanto, dice el autor de la carta, la 
eficacia de la psicoterapia en el tratamiento de este tras-
torno, y la superioridad de la farmacoterapia, no pueden 
ser estimadas con certeza. 

Podríamos preguntarnos qué es una buena evolución 
en psicoterapia y si las variables que se emplean para 
evaluar la eficacia de la farmacoterapia pueden trasla-
darse sin más a la evaluación de la psicoterapia. Intui-
tivamente diríamos que no. Un estudio cualitativo (32) 
examina precisamente este punto a partir de entrevistas 
semiestructuradas a pacientes que concluyeron procesos 
psicoterapéuticos. Los logros indicados por los entre-
vistados se agrupan en cuatro dimensiones: mejorar las 
relacione+s con otros, mejor comprensión de uno mis-
mo y mayor insight, mejor valoración de uno mismo y 
mejor manejo de las situaciones de tensión y cambio en 
los patrones de conducta que llevan al sufrimiento. Estos 
logros son ciertamente distintos pero no por ello menos 
importantes que los que se evalúan en un tratamiento 
farmacológico.
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Resumen 
La psicosis en la epilepsia ha generado controversias entre la comunidad de psiquiatras y neurólogos a lo largo de la historia. Actualmente, 
diferentes investigadores contemporáneos han encontrado un aumento de la frecuencia psicosis en la epilepsia, y se han identificado factores 
de riesgo relacionados con la gravedad de la epilepsia. En esta revisión se describen los principales aspectos epidemiológicos, clínicos y tera-
péuticos implicados en la psicosis epiléptica.
Palabras clave: Psicosis - Psicosis epiléptica - Clasificación ictal - Epilepsia del lóbulo temporal - Normalización forzada.

PSYCHOSIS AND EPILEPSY: CLINICAL AND THERAPEUTICAL APPROACH

Summary
Psychosis in epilepsy has generated controversy among the community of psychiatrists and neurologists throughout history. Currently, seve-
ral contemporary researchers have found an increased frequency of psychosis in epilepsy, and identified risk factors related to the severity of 
epilepsy.In this review, we describe the main epidemiological, clinical and therapeutic issues, implicated in epileptic psychosis.
Key words: Psychosis - Epileptic psychosis - Ictal classification - Temporal lobe epilepsy - Forced normalization.
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Introducción

Las primeras descripciones de las psicosis epilépticas 
surgen en la primera mitad del siglo XIX con el inicio 
de psiquiatría clínica. En este contexto se describen las 
primeras observaciones de la clínica psiquiátrica carac-
terizadas por estados alucinatorios y delirantes en los 
pacientes con epilepsia (1).

A partir de 1929-1930, con el descubrimiento del 
EEG, la epilepsia es susceptible de una definición fisio-
lógica (descargas momentáneas de un grupo, o de la  
totalidad de las neuronas cerebrales, que se manifiestan  
clínicamente por convulsiones o sus equivalentes) (2). A  

 
 
partir de este momento, la clínica neuropsiquiátrica de 
la época se escinde definitivamente, dando origen a la 
neurología por un lado y a la psiquiatría por el otro. En 
1936, John Hughlings Jackson, el padre de la neurología 
moderna, propone una clasificación estricta que confina 
la epilepsia a los eventos sensoriomotores, dejando de 
lado los trastornos conductuales que no obedecen a un 
fenómeno eléctrico epiléptico (1). 

A pesar de esta histórica controversia, diferentes 
investigadores contemporáneos han encontrado una 
asociación significativa entre las psicosis y las epilepsias. 
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Por una lado, los trabajos realizados en poblaciones de 
atención médica general encontraron una prevalencia 
de psicosis relativamente baja, del 0,7 al 7%, sin embar-
go los estudios realizados en centros especializados en 
neurología y en epilepsia, encontraron valores mayores, 
que oscilan entre el 8 y el 27% y el 21 y el 40%, respecti-
vamente (3, 4, 5, 6, 7, 8).  

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de psicosis 
se vinculan a la severidad de la epilepsia. Factores como 
una mayor frecuencia de crisis, la edad de inicio tem-
prano de la epilepsia, un mayor compromiso estructu-
ral lesional (lesiones múltiples), la localización temporal 
de la zona epileptógena, el tipo de lesión epileptógena 
(alteraciones del neurodesarrollo cortical, esclerosis del 
hipocampo), han sido asociados a una mayor frecuencia 
de episodios psicóticos. Otros factores de riesgo son los 
factores vinculados al tratamiento de la epilepsia como 
la politerapia y el aumento o titulación rápida de fárma-
cos antiepilépticos de nueva generación y la cirugía de 
la epilepsia (9, 10, 11, 12). Otros factores psicopatológi-
cos, como los antecedentes psiquiátricos para trastornos 
afectivos y depresión y los trastornos de la personalidad 
también han sido descriptos como factores de riesgo 
involucrados en el desarrollo de  psicosis (6, 11). 

Hipótesis etiopatogénicas

Las manifestaciones psiquiátricas en la epilepsia son 
el resultado de una compleja interacción de factores psi-
cosociales y neurobiológicos. Dejando de lado los fac-
tores psicosociales, que influyen de manera permanente 
en el desarrollo y en la evolución de las enfermedades, 
se postula que existen factores neurobiológicos especí-
ficos, vinculados a la fisiopatogenia de la epilepsia, que 
podrían contribuir significativamente en la etiopatoge-
nia de de la psicosis epiléptica (3, 4, 5, 10). 

Se han descripto diferentes factores neurobiológicos 
involucrados: 

A. Factores vinculados a la localización 
del foco epileptógeno
Las epilepsias focales y en particular la ELT (epilep-

sia del lóbulo temporal), de frecuente aparición, y la 
epilepsia frontal, han sido asociadas a una mayor inci-
dencia de trastornos cognitivos y psiquiátricos comór-
bidos en comparación con los otros subtipos de epilep-
sia (epilepsias generalizadas) (3). La zona epileptógena 
localizada en el cerebro límbico, como sucede en la ELT, 
se asocia a un mayor riesgo para desarrollar trastornos 
psiquiátricos, y esto estaría en relación con la anatomía 
funcional (funciones emocionales y conductuales del 
sistema límbico) (5, 6). 

B- Factores relacionados con el tipo lesión cerebral
En muchos pacientes con ELT refractaria al trata-

miento médico, el estudio del material quirúrgico reveló 
distintos tipos de anomalías histológicas, principalmen-

te lesiones estructurales hipocampales como esclerosis 
hipocampal, heterotopías y tumores disembrioplásicos 
(anomalías del desarrollo cortical). Este tipo de lesiones 
afecta la función hipocampal, clave en la regulación de 
funciones mentales superiores como memoria y procesa-
miento de las emociones (3, 13, 14, 15).

C. Factores relacionados con las consecuencias fisiopato-
lógicas de las descargas recurrentes 

- Teoría del kindling. Esta teoría postula que las crisis 
epilépticas, al modificar la plasticidad cerebral, podrían 
ser las responsables de las alteraciones conductuales 
como las psicosis (5, 16).

- Teoría de la normalización forzada. Esta teoría inten-
ta explicar la aparición de la psicosis en un contexto de 
mejoría de las crisis y con una normalización del EEG 
(electroencefalograma), previamente alterado (17, 18).

- Teoría de los fenómenos inhibitorios exacerbados. 
Postula que el fenómeno supresor de la actividad ictal 
estaría exacerbado en los pacientes con psicosis y epilep-
sia. Este sistema supresor, encargado de limitar la propa-
gación de la descarga epiléptica, involucraría al sistema 
dopaminérgico central, entre otros sistemas de neuro-
transmisores (16, 19).

D. Factores adversos relacionados con el tratamiento 
antiepiléptico (AE)

Existen reportes aislados de psicosis y depresión en 
pacientes tratados con fármacos clásicos como el feno-
barbital; sin embargo, a partir de la utilización de la 
etosuximida, y a posteriori con la incorporación de los 
nuevos fármacos AE, aumentaron los reportes de psico-
sis inducida por AE. Dentro de los nuevos AE, los fárma-
cos gabaérgicos con acción anti-glutamatérgica asocia-
da, como la vigabatrina, la tiagabina y el topiramato, se 
han asociado a una mayor incidencia de efectos adver-
sos psiquiátricos inducidos (9, 11, 17, 18, 20, 21). Tam-
bién se ha reportado un caso de psicosis inducida por 
levetiracetam (22). 

Características clínicas de las psicosis en la 
epilepsia

Los trastornos psicóticos en los pacientes con epilep-
sia pueden aparecer a lo largo de la evolución de la enfer-
medad, existiendo dos momentos claramente diferencia-
bles: período postictal (dentro de las 48hs posteriores a la 
crisis) y período interictal (período intercrisis).

Las psicosis epilépticas no han sido revisadas por las 
Asociaciones de Psiquiatría. El DSM IV las diagnostica 
dentro de los trastornos psicóticos debidos a enferme-
dad médica y el ICD 10 las considera como trastornos 
psicóticos orgánicos (23, 24). De acuerdo a las propues-
tas de los principales investigadores contemporáneos, se 
recomienda utilizar la combinación de las clasificaciones 
psiquiátricas actuales (DSMIV o ICD 10) con el agregado 
de clasificaciones que tengan en cuenta la relación tem-
poral de las crisis epilépticas con el inicio de la psicosis 
(clasificación ictal) y otras variables clínicas y radiológi-
cas (evaluación multiaxial) (10, 25, 26) (ver Tabla 1).

D'Alessio, L.; Donnoli, V.; Kochen, S.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2012, Vol. XXIII:  265  -  270



 267

Clasificación ictal

La clasificación ictal describe dos tipos principales de 
trastornos psicóticos en la epilepsia, y tiene en cuenta 
la relación temporal entre la aparición de los síntomas 
psicóticos y el evento ictal (10, 25, 27) (ver Figura 1).

A. Psicosis postictal (PPI) 
Es una psicosis aguda, transitoria, de corta duración. 

Se caracteriza por que los síntomas psicóticos aparecen 
dentro de las 24-48 horas posteriores a la ocurrencia de 
una crisis epiléptica, o de varias crisis epilépticas repe-
tidas (crisis en cluster). Los síntomas psicóticos son de 
breve duración, días o semanas, con remisión total de 
la sintomatología psicótica. Suele estar precedida por un 
intervalo lúcido de 24 a 72 horas, entre las crisis y el ini-
cio de la psicosis (10, 11, 27, 28). 

B. La psicosis interictal (PII)
En este subtipo de psicosis, los síntomas psicóticos 

no tienen relación temporal con las crisis, y presentan 
una evolución recurrente y crónica. Se han descripto en 
períodos libres de crisis y se las relacionó con el fenóme-
no de normalización forzada del EEG (10, 17, 18). Las 
formas de curso crónico son difíciles de diferenciar de 
la esquizofrenia y se han denominado schizophrenia like 
psychoses, por sus similitudes con esta enfermedad (3). 
Estos subtipos de psicosis se describen en pacientes con 
historia de epilepsia de larga evolución (10 a 15 años) y 
mala respuesta al tratamiento antiepiléptico (28).  

Además de las formas crónicas mencionadas, se des-
criben variantes interictales de presentación aguda y 
corta duración (días o semanas). Las mismas han sido 
descriptas en períodos de baja frecuencia de crisis. Se 
caracterizan por ideas delirantes paranoides, autorrefe-
renciales y místicas, fenómenos de despersonalización, 
alucinaciones de la memoria, y alucinaciones auditi-
vas y visuales, y estados afectivos acompañantes, como 
depresión o manía. Habitualmente resuelven con el tra-
tamiento antipsicótico, pero en algunos casos pueden 
cronificarse (3, 10, 11, 28). 

C. Psicosis bimodal (asociación de PPI y PII)
Ambos tipos de psicosis PPI y PII pueden coexistir. 

Los pacientes con antecedentes de PPI pueden desarro-
llar con el tiempo una PII y viceversa. Hay casos de PII 
con remisión total que desarrollan posteriormente episo-
dios postictales (11, 28). 

D. Psicosis alternativa 
Este tipo de psicosis, tiene lugar en un período de 

mejoría de la epilepsia y ausencia total de crisis epilépti-
cas. Fue descripta inicialmente por Tellenbach para refe-
rirse a la contrapartida clínica del fenómeno de norma-
lización forzada descripto previamente por Lanldlot (3, 
10). En los últimos años se han reportado casos de psi-
cosis alternativas inducidas por nuevos antiepilépticos y 
por el tratamiento quirúrgico (11, 12, 17).

E. Psicosis ictal
 Este cuadro clínico no se correspondería estrictamen-

te con una psicosis. Se trata de un estatus epiléptico que 
clínicamente se manifiesta como un trastorno conductual 
similar a una psicosis, y las manifestaciones clínicas obe-
decen a descargas epilépticas que se prolongan en el tiem-
po y que podrían ser detectadas en algunos de los casos 
por medio del EEG de superficie. La duración es de horas, 
a veces días, con remisión total de la sintomatología. Las 
formas complejas se caracterizan por la alteración de la 
conciencia, delirium, automatismos motores y amnesia 
posterior. Las formas simples pueden cursar con la con-
ciencia clara y con EEG de superficie normal (10).

Abordaje farmacológico de los trastornos 
psicóticos en la epilepsia

Los trastornos psicóticos asociados a la epilepsia 
adquieren muchas veces una importancia y gravedad 
tal que condicionan y restringen la calidad de vida del 
paciente epiléptico, más aún que las propias crisis (4). 
El tratamiento integral del paciente con epilepsia y 
trastornos psicóticos asociados incluye el tratamiento 
neurológico de la epilepsia, el abordaje psicofarmaco-
lógico (uso de antipsicóticos), el abordaje psicoeduca-
cional y la psicoterapia  de apoyo dirigida a los familia-
res y al paciente. 

El principal objetivo del tratamiento del paciente 
epiléptico es lograr un adecuado control de las crisis y 
mejorar la calidad de vida. Para ello es muy importante 
enfocar el tratamiento dentro de un contexto interdisci-
plinario que incluya al psiquiatra dentro del equipo (4).

Elección del antipsicótico

El principal inconveniente del uso de psicofármacos 
en general y de antipsicóticos en particular en los pacien-
tes con epilepsia es el riesgo que poseen todos los antipsi-

Tabla 1. Pasos para realizar el diagnóstico de psicosis epiléptica. Evaluación Multiaxial (25).

Eje I: Tipo de epilepsia. Clasificación de la ILAE, 1989.

Eje II: Clasificación psiquiátrica actual (DSM IV, 1994).

Eje III: Clasificación Ictal.

Eje IV: Factores Precipitantes (Efectos adversos inducidos por antiepilépticos).

Eje V: Variables Neurológicas (Coeficiente intelectual, RMN).
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cóticos conocidos, de inducir alteraciones epileptiformes 
en el EEG, y convulsiones tónico clónicas generalizadas. 
Este efecto pro-convulsivante o de descenso del umbral 
convulsivo es reversible (el riesgo de desarrollar epilepsia 
de novo es muy bajo). Sin embargo, existen muy pocos 
estudios controlados que evalúan la eficacia y la toleran-
cia de los psicofármacos en pacientes con epilepsia y la 
mayoría de los reportes de convulsiones inducidas por 
psicofármacos, han sido descriptos en pacientes no-epi-
lépticos (10, 29). 

El mecanismo por el cual un antipsicótico puede 
inducir crisis epilépticas no ha sido aclarado aún. Se pos-
tula que habría una relación con el mecanismo de acción 
de los antipsicóticos (bloqueo de los receptores, princi-
palmente D2 y H1, efecto estabilizador de membrana, 
entre otros), aunque no existen evidencias claras de que 
este sea el único mecanismo involucrado. Por otro lado, 
podría deberse a un fenómeno de kindling (incremen-
to progresivo en la excitabilidad cerebral luego de dosis 
repetidas subumbral de un agente excitatorio) y/o a las 
acciones sobre sistemas hormonales (neuroesteroides), 
que ejercen los AS (30).

El efecto sobre el umbral convulsivo no es igual para 
todos los antipsicóticos. En términos generales, se reco-
mienda elegir los antipsicóticos que menos afecten el 
umbral convulsivo (ver luego duración de tratamiento). 
Entre los antipsicóticos típicos que menos descienden 
el umbral convulsivo, son los fármacos de alta potencia 
antagonistas D2, como el haloperidol, el bromodol, la 
trifluperazina entre los AS típicos. Las fenotiazinas, en 
particular las alifáticas (clorpromazina) y las piperidí-
nicas (tioridazina), de acción más sedativa y de menor 
potencia bloqueante D2, presentan un mayor riesgo pro-
convulsivante (30).

Los efectos proconvulsivantes parecerían ser dosis 
dependiente, en especial para las drogas de alto riesgo 
proconvulsivante como la clorpromazina y la clozapina 
(10, 31).

Entre los antipsicóticos atípicos, la clozapina es por 
lejos el antipsicótico más proconvulsivante (del 3 al 5% 
de los pacientes tratados tienen convulsiones) y además 
provoca cambios electroencefalográficos (lentificación 
del trazado, polipuntas bilaterales) en una gran propor-
ción de pacientes no epilépticos (efecto dosis depen-
diente). El uso de clozapina está contraindicado en los 
pacientes epilépticos, ya que existen reportes de empeo-
ramiento de una epilepsia preexistente (10, 32).

Dentro de los AS atípicos, la risperidona es el antipsi-
cótico mas estudiado y ha demostrado ser bastante segu-
ro para los pacientes con epilepsia y psicosis (29, 33). La 
risperidona ha demostrado ser eficaz en los trastornos de 
conducta asociados a epilepsia en niños y adolescentes, 
en un estudio a doble ciego, sin aumentar la incidencia 
de crisis epilépticas (33).  

Siguiendo con los AS atípicos, la olanzapina tendría 
un riesgo intermedio, entre la clozapina y la risperidona, 
de inducir crisis epilépticas. Sin embargo, hay reportes 
de alteraciones en el EEG y fue considerada de mayor 
riesgo por algunos autores. La olanzapina, si bien fue 
una droga considerada segura en la etapa pre-comercial, 

se deberá usar con precaución en los pacientes con epi-
lepsia (29, 33, 34). 

La quetiapina tendría un riesgo menor que la olanza-
pina de inducir crisis epilépticas y existen algunos repor-
tes de pacientes con psicosis y epilepsia tratados exitosa-
mente con quetiapina (29, 33, 35).

En todos los casos, el paciente tendrá que recibir su 
tratamiento AE concomitantemente a cargo de su médi-
co neurólogo y/o epileptólogo y es altamente recomen-
dable que el psiquiatra y el neurólogo tratante puedan 
mantener una comunicación fluida y encarar un trata-
miento interdisciplinario. 

Se deberán tener en cuenta las posibles interacciones 
que puedan afectar las concentraciones plasmáticas de 
ambos grupos farmacológicos. Por otro lado, la titula-
ción rápida de la dosis del AS se asocia a un mayor riesgo 
de crisis epilépticas, por lo que siempre se deberá iniciar 
el tratamiento con dosis bajas (30). 

Una vez establecido el tratamiento médico farma-
cológico (neurológico y psiquiátrico), deberá incluirse 
un abordaje psicosocial en el tratamiento a largo plazo, 
como así lo requiere toda enfermedad crónica que invo-
lucra a la salud mental.

Dosis y duración del tratamiento

En general las psicosis epilépticas responden favora-
blemente a bajas dosis de antipsicóticos, logrando una 
buena respuesta de la sintomatología a dosis menores 
(1/3 o 1/2) que las dosis habituales, utilizadas en las psi-
cosis idiopáticas (10, 11).

La duración del tratamiento con fármacos antipsi-
cóticos dependerá principalmente del tipo de psicosis, 
de acuerdo a la clasificación del DSM IV, la clasificación 
ictal y la evolución del cuadro clínico. En las psicosis 
postictales, dado su carácter transitorio, se recomienda 
suspender totalmente, en forma gradual, el antipsicóti-
co, luego de remitida la sintomatología aguda (10, 27). 

En las llamadas psicosis ictales (estatus epiléptico no 
convulsivo o estatus parcial complejo), existen reportes 
de mejoría de los síntomas psicóticos con las benzodia-
cepinas y fármacos agonistas gabaérgicos (10).

Los pacientes con formas crónicas interictales sue-
len requerir tratamientos prolongados. Como se men-
cionó anteriormente, las dosis utilizadas son bajas, 
aproximadamente 1/3 de las dosis recomendadas en 
esquizofrenia (10, 11). 

En los casos de psicosis alternativa con fenómeno de 
normalización forzada del EEG, se deberán tomar medi-
das adicionales en conjunto con el médico neurólogo 
y evaluar si se trata de un efecto adverso de la medica-
ción antiepiléptica. En estos casos se recomienda redu-
cir dosis y rotar por otro antiepiléptico. Algunos autores 
proponen la utilización de antidepresivos tricíclicos y 
o fenotiazinas en bajas dosis, por su capacidad estabili-
zante de membrana (19, 36). Sin embargo, la utilización 
de antidepresivos tricíclicos en pacientes con psicosis 
podría provocar reactivación de los síntomas psicóticos, 
por lo que esta medida es controvertida y se prefieren los 
antipsicóticos a los antidepresivos (37).
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to farmacológico racional. El abordaje interdisciplina-
rio que tome en cuenta la rehabilitación psicosocial del 
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Resumen 
La catatonía es un síndrome neuropsiquiátrico de disregulación psicomotora que puede presentarse en un amplio espectro de situaciones 
clínicas. Los aportes realizados en las últimas décadas han contribuido a su progresiva diferenciación clínica y delimitación conceptual. Las 
benzodiazepinas y la terapia electroconvulsiva se han consolidado como opciones terapéuticas de primera línea. En este sentido, se ha docu-
mentado una tasa de respuesta a las benzodiazepinas del 70-90% en distintas series de casos. Los antagonistas del receptor NMDA representan 
una estrategia emergente en su abordaje. La mayoría de la evidencia que sustenta estas recomendaciones terapéuticas proviene de estudios 
observacionales descriptivos. Tradicionalmente la investigación fisiopatológica de la catatonía se dedicó al estudio de las estructuras subcorti-
cales. Actualmente, la evidencia disponible respalda su origen cortical, enfatizando el rol de la corteza prefrontal. Se han postulado modelos 
neuropsiquiátricos de la catatonía aguda, integradores de los hallazgos clínicos, psicopatológicos y neurobiológicos. El objetivo de esta revisión 
es resumir en forma actualizada la evidencia disponible en relación al abordaje farmacológico de la catatonía aguda y las bases neuroquímicas 
de su efectividad. Asimismo se discuten las medidas generales destinadas a prevenir la morbimortalidad.
Palabras clave: Catatonía - Lorazepam - Terapia electroconvulsiva - Corteza prefrontal - Antagonistas NMDA. 

PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF ACUTE CATATONIA 

Summary 
Catatonia is a neuropsychiatric syndrome of psychomotor dysregulation that can be present in a broad spectrum of clinical situations. Ad-
vances made over the last decades have progressively contributed to its clinical differentiation and its conceptual delimitation.  Both Benzo-
diazepines (BZD) and Electroconvulsive therapy (ECT) have been consolidated as first-line therapy. In this regard, a BZD response rate ranging 
from 70 to 90 per cent has been reported in different case series. Furthermore, NMDA receptor antagonists represent an emerging strategy in 
the therapeutic approach to the disorder. Most of the evidence that supports the aforementioned treatment recommendations arises from 
descriptive observational studies. Traditionally, catatonia pathophysiological research focused on the study of subcortical brain structures. 
Currently there exists compelling evidence that supports a cortical origin of the syndrome, emphasizing the role of the prefrontal cortex. Neu-
ropsychiatric catatonia models that integrate clinical, pathophysiological, and neurobiological findings have been postulated. The aim of the 
present review is to summarize up-to-date available evidence associated with the pharmacotherapeutic approach to acute catatonia as well as 
the neurochemical basis of its effectiveness. Likewise, general measures intended to prevent morbimortality are subject to discussion herein.
Key words: Catatonia - Lorazepam - Electroconvulsive therapy - Prefrontal cortex - NMDA antagonists.
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Introducción

Bajo la designación de catatonía se incluyen una plé-
tora de signos y síntomas psicomotores, pasibles de pre-
sentarse en un amplio espectro de entidades mórbidas. 
Su ubicuidad clínica, el insuficiente reconocimiento de  
sus manifestaciones (1), así como el carácter inespecí-
fico y redundante de sus criterios diagnósticos operati-
vos formulados en el Manual Diagnóstico y Estadístico  

 
 
(DSM) de la Asociación Psiquiátrica Americana (2) son 
algunas de las controversias que presenta su estudio. A 
pesar de las descripciones clásicas, hasta tiempos recien-
tes la catatonía era asociada con la esquizofrenia. Su sig-
nificación diagnóstica y terapéutica fue oscurecida por 
esa tendencia nosológica (3). Actualmente, la catatonía 
es considerada como un síndrome neuropsiquiátrico de 
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disregulación psicomotora, asociado a una combinación 
de manifestaciones mentales, motoras, vegetativas y 
conductuales (2, 4, 5). Se distribuye en un amplio rango 
de entidades psiquiátricas y sistémicas, pudiendo surgir 
por diversas causas: tóxicas, metabólicas, inmunológi-
cas, infecciosas, neurológicas o psiquiátricas (6, 7, 8, 9). 
Se ha estimado que del 6 al 15% de los adultos hospitali-
zados en servicios de emergencias psiquiátricas cumplen 
criterios diagnósticos de catatonía (4, 10). Se considera 
que, si hubiera que vincular la catatonía con una enti-
dad psiquiátrica, atendiendo a los estudios epidemioló-
gicos, no sería con la esquizofrenia, sino con los tras-
tornos afectivos (11). De esta manera, más del 50% de 
los pacientes catatónicos padecen un trastorno bipolar 
subyacente y aproximadamente el 28% de los pacien-
tes catatónicos bipolares presentan un episodio mixto. 
Se ha documentado que la catatonía en el contexto de 
una manía mixta es marcadora de un curso más severo 
y requiere tratamiento de emergencia (12, 13, 14). Por 
otro lado, se estima que solo un 10-15% de los pacientes 
catatónicos padecen esquizofrenia (2). 

Formas de presentación

Karl Ludwig Kahlbaum acuñó el término catatonía 
en su monografía original Die Katatonie oder das Span-
nungsirresein (1874) para delimitar una forma de alie-
nación asociada a síntomas motores, que progresa a 
través de distintas formas de estado (vesania catatónica) 
(3). Desde entonces, los intentos por capturar concep-
tualmente las manifestaciones de la serie sindromática 
catatónica han llevado a configurar distintas formas de 
presentación. Kahlbaum describió originalmente 17 
signos clínicos, pero otros autores extendieron la lista 
identificando 40 fenómenos o más. Pueden ocurrir en 
dos variedades: una forma agitada-confusional o una for-
ma inhibida-estuporosa. Aplicando un criterio evolutivo 
se identifican catatonías agudas, crónicas y periódicas. 
Desde el punto de vista pronóstico existen catatonías 
benignas y malignas (10, 11). 

- Catatonía inhibida (síndrome de Kahlbaum). Es la 
forma más frecuente, habitualmente de pronóstico favo-
rable (4). El síntoma cardinal es el estupor, acompañando 
de mutismo, negativismo, catalepsia y rigidez. El estu-
por consiste en un estado de suspensión (o reducción) 
severa de la actividad motora espontánea y relacional. El 
paciente no emite ninguna conducta intencional espon-
tánea y las escasas respuestas verbales son incoherentes 
o ininteligibles. Puede definirse en términos descriptivos 
con la tríada básica consistente en mutismo y acinesia, 
con relativa conservación de la consciencia (15, 16, 17).

- Catatonía agitada (catatonía excitada, delirium 
maníaco, manía de Bell). La manifestación predominan-
te es la agitación motora. Impulsividad, belicosidad, 
nudismo y estereotipias son frecuentemente encontra-
das. Pueden agregarse signos que denuncian un entur-
biamiento de la consciencia: desorientación, incoheren-
cia y lenguaje desorganizado (18). Estos estados suelen 

observarse en los enfermos maníaco-depresivos y en los 
estados tóxicos agudos (4). Se ha observado que el uso 
de neurolépticos o de anticolinérgicos puede empeorar 
su evolución (19).

- Catatonía maligna (catatonía letal de Stauder, cata-
tonía perniciosa, delirium acutum, síndrome cianótico de 
Scheid). Calmeil (1832) describió un cuadro caracterizado 
por fiebre creciente e hiperactividad extrema que progre-
saba a un estupor exhausto (20). Stauder (1934) intro-
dujo el término “catatonía letal” (Die Tödliche Katatonie) 
basándose en las observaciones de pacientes que presen-
taban un cuadro de intensa agitación catatónica, muda 
e hipertérmica, acompañada de hematomas subcutáneos 
espontáneos, acrocianosis e inestabilidad autonómica. 
La presentación aguda y la evolución caracterizada por 
un decurso tormentoso tenía un desenlace mortal (21, 
22). De los 77 casos identificados entre los años 1986 
y 2002, fallecieron 7 (9%), por lo que se propuso reem-
plazar el nombre de “catatonía letal” por el de “catatonía 
maligna” (23, 24). La catatonía maligna (CM) comparte 
muchos aspectos con el Síndrome Neuroléptico Malig-
no (SNM); algunos autores consideran al SNM como una 
forma iatrogénica de catatonía maligna inducida por 
neurolépticos (25, 26). Más allá de esto, en la práctica, la 
distinción entre CM y SNM puede ser dificultosa, si no 
imposible de realizar (27).

- Catatonía periódica. Gjessing (1937) relacionó las 
recurrencias catatónicas periódicas con alteraciones del 
equilibrio nitrogenado (28). Karl Leonhard caracterizó 
este cuadro por la combinación de síntomas hiperciné-
ticos y acinéticos (bipolaridad), el curso recurrente y la 
alta carga genética. Aunque lo ubicó bajo la categoría 
de las esquizofrenias asistemáticas, propuso que la deno-
minación de esquizofrenia se justifica solo por tradición, 
destacando su relación con las psicosis fásicas polimor-
fas (psicosis cicloides) (29). En las últimas décadas se ha 
establecido su base genética, planteando un locus mayor 
de susceptibilidad en el cromosoma 15q15 y un patrón 
de herencia autosómica dominante (30, 31, 32).

Contexto teórico

El tratamiento farmacológico del síndrome catatónico 
plantea controversias conceptuales, ya que muchas de las 
recomendaciones terapéuticas vigentes se basan en la tra-
dición y la extrapolación a partir de estudios naturalistas. 
Esto ofrece la ventaja de evaluar el tratamiento en condi-
ciones más generalizables a la práctica clínica cotidiana, 
aunque la calidad de la información varía con el diseño 
y las limitaciones metodológicas hacen que la interpre-
tación de los resultados deba ser cautelosa. La evidencia 
disponible de las últimas décadas en relación a la farma-
coterapia de la catatonía se ha centrado en ensayos clíni-
cos con muestras limitadas, opiniones derivadas de series 
de casos no controlados y comunicaciones aisladas. 

Actualmente, las benzodiazepinas representan la 
opción terapéutica de primera línea para el abordaje 
farmacológico de la catatonía aguda. Existe abundante 
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evidencia clínica que sustenta su efectividad y seguridad 
en el síndrome catatónico agudo, particularmente en la 
variedad estuporosa, pero no se han publicado estudios 
aleatorizados y controlados con placebo que documen-
ten su eficacia (33). La mayoría de las recomendaciones 
terapéuticas surgen de series de casos y reportes clínicos. 

La terapia electroconvulsiva (TEC) representa una 
opción terapéutica efectiva y segura en todas las formas 
de catatonía, independientemente de su etiología. Debe 
ser considerada en los casos refractarios a las benzodia-
zepinas. Además, se ha sugerido como tratamiento de 
elección en la catatonía maligna (23, 34). 

Los antagonistas del receptor N-metil-D-aspartato 
(NMDA) amantadina y memantina tienen un rol emer-
gente en el tratamiento de la catatonía refractaria a ben-
zodiazepinas y TEC (35).

El objetivo de este trabajo es realizar una revisión actua-
lizada de los estudios que sustentan la eficacia y/o la efecti-
vidad de las intervenciones farmacológicas específicas para 
el tratamiento del síndrome catatónico agudo. También se 
discutirán los mecanismos de acción de los fármacos utili-
zados con mayor frecuencia, así como las medidas generales 
destinadas a prevenir la morbimortalidad. 

Medidas terapéuticas generales

El tratamiento farmacológico del síndrome catatóni-
co agudo siempre debe insertarse en el marco de un abor-
daje integral, destinado a prevenir las complicaciones y 
disminuir la morbimortalidad, por lo que se recomien-
da la hospitalización del paciente. Dado que se trata de 

un síndrome multicausal, se sugiere investigar la causa 
subyacente. En una primera instancia se intentará man-
tener una entrevista, completando un minucioso exa-
men físico y neurológico. En presencia de mutismo y/o 
negativismo se recomienda la anamnesis colateral de los 
familiares y/o allegados. Los exámenes complementa-
rios deben incluir: recuento y fórmula sanguínea, iono-
grama, calcemia, glucemia, pruebas de función hepáti-
ca, uremia, creatininemia, dosaje de tóxicos, dosaje de 
creatinfosfocinasa (CPK), pruebas inmunoserológicas, 
pruebas de neuroimagen (TAC), electroencefalograma 
y punción lumbar (36). Es importante recordar que no 
se dispone de ningún examen complementario específi-
co que sea útil para realizar el diagnóstico de catatonía. 
Algunas anomalías observadas en parámetros de labora-
torio, como la leucocitosis, la elevación de la CPK y la 
disminución de las concentraciones séricas de hierro son 
más específicas de la catatonía maligna y del SNM que de 
la catatonía en general (37). 

Con respecto a las medidas generales (ver Tabla 1) se 
sugiere: control de signos vitales, hidratación parenteral, 
sonda nasogástrica para administración de alimentos y 
fármacos, sonda vesical (eventual), cuidados kinésicos, 
rotar periódicamente al paciente cada 2 horas y anticoa-
gulación profiláctica con heparina subcutánea en casos 
de acinesia prolongada (36, 38). Hay que fomentar las 
visitas familiares e intentar mantener una comunicación 
normal a pesar de la respuesta deficiente del paciente. 
Cuando los pacientes catatónicos se recuperan, a menu-
do comentan acontecimientos que tuvieron lugar duran-
te su estupor (4).

1. Controlar los signos vitales y observar frecuentemente al paciente.

2. La terapia de apoyo es esencial: hidratación, nutrición, movilización, anticoagulación profiláctica, prevención de la 
broncoaspiración.

3. Discontinuar neurolépticos u otras drogas, como la metoclopramida, que puedan causar o empeorar la catatonía.

4. Los agonistas dopaminérgicos recientemente discontinuados deben ser restablecidos, especialmente en pacientes 
con Parkinsonismo.

5. Medidas generales de UTI en caso de hipertermia (mantas térmicas enfriadoras) o inestabilidad autonómica 
(líquidos parenterales, antihipertensivos o vasopresores), y si se sospecha Catatonía Maligna.

6. Mantener un alto índice de sospecha sobre el desarrollo de complicaciones médicas y nuevos problemas clínicos.

Tabla 1. Medidas terapéuticas generales (67).

Benzodiazepinas 

Los  datos preliminares referentes a la efectividad de 
las benzodiazepinas en la catatonía aguda surgieron de 
casos reportados de SNM o catatonía inducida por neuro-
lépticos que respondía rápidamente a la administración 
intravenosa de diazepam o lorazepam (39, 40). Posterior-
mente, un creciente número de reportes evidenciaron 

resultados alentadores en casos de catatonías de diverso 
origen, relacionadas con condiciones psiquiátricas (41, 
42, 43, 44) y médicas (45, 46, 47).

La respuesta clínica a las benzodiazepinas es carac-
terísticamente rápida y significativa. Se ha considerado 
como uno de los más dramáticos fenómenos clínicos, 
comparable a los “despertares” de los pacientes parkin-
sonianos tratados por primera vez con levodopa (34). 
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Dos factores que pueden predecir la respuesta son la 
presencia de una intensa ansiedad durante el episodio y 
una constelación clínica inhibida (mutismo, acinesia y 
negativismo) (48). 

Durante la década del 90 múltiples estudios prospec-
tivos de diseño abierto (48, 49, 50, 51, 52) y un estudio 
retrospectivo (53) confirmaron la efectividad de las ben-
zodiazepinas, en particular sobre los estados catatónicos 
agudos inhibido-estuporosos. Globalmente, se observó 
una tasa de respuesta del 70 al 90% (54), destacando la 
acción terapéutica dramática e inmediata que sigue a su 
aplicación parenteral.

Los resultados heterogéneos obtenidos en algunos 
ensayos terapéuticos con diazepam llevaron a plantear si 
la eficacia del lorazepam se debía a una propiedad farma-
codinámica específica o a su perfil farmacocinético. Un 
estudio doble ciego cruzado comparó al lorazepam con 
el oxacepam en 21 pacientes con inhibición psicomotriz 
y mutismo (55). Se observó una mejoría sustancial con 
ambas drogas luego de la primera administración. Esto 
descartó la posibilidad de una acción farmacodinámi-
ca específica del lorazepam, ya que el oxacepam es un 
metabolito del diazepam; no obstante, la respuesta al 
lorazepam fue más mantenida, probablemente por sus 
efectos farmacocinéticos más prolongados (4).

Prueba de provocación y régimen terapéutico con 
benzodiazepinas

En 1930, J. W. Bleckwenn, siguiendo los resultados 
obtenidos con los barbitúricos en el campo de la anes-
tesia quirúrgica, reportó el alivio transitorio de los sín-
tomas catatónicos en 3 pacientes esquizofrénicos luego 
de la administración intravenosa de amobarbital sódi-
co (56). Los barbitúricos, aplicados por vía intravenosa 
daban lugar a la desaparición de síntomas como el mutis-
mo y la sitiofobia en pacientes catatónicos. Se pensaba 
que su utilidad más importante consistía en vencer la 
resistencia del paciente a verbalizar sus ideas y experien-
cias al eliminar del cuadro clínico las tensiones, ansieda-
des y preocupaciones que lo dominaban (57). En 1992, 
McCall y cols. publicaron el primer estudio controlado, 
donde determinaron los efectos del amobarbital sódico 
intravenoso en 20 pacientes psiquiátricos crónicos con 
mutismo catatónico. El amobarbital sódico resultó supe-
rior a la administración de solución salina, aunque solo 
el 50% de los pacientes respondieron (58).

Los barbitúricos fueron reemplazados por las benzo-
diazepinas, ya que estas representan una alternativa far-
macológica más segura. La prueba de provocación con 
benzodiazepinas es una intervención con valor diagnós-
tico, pronóstico y terapéutico. La presencia de dos o más 
signos catatónicos durante más de 24 horas justifica la 
indicación de una prueba de provocación y se ha sugeri-
do que una reducción del 50% o más de los signos cata-
tónicos confirma el diagnóstico (59). 

Actualmente, la droga de elección para la prueba de 
provocación es el lorazepam (lorazepam challenge). El 
zolpidem se ha reportado como una alternativa al lora-
zepam (60). El lorazepam ofrece las siguientes ventajas: 

facilidad de administración, una rápida respuesta y un 
amplio margen de seguridad (61).

Dosis. Si bien no existe un protocolo estandarizado 
en relación a las dosis y vías de administración del lora-
zepam, muchos autores sugieren dosis iniciales de 1 a 
2 mg por vía parenteral. Fink y Taylor recomiendan la 
administración de lorazepam por vía intravenosa, en 
una concentración de 1 mg/ml, hasta un máximo de 2 
mg administrados en 5 minutos (4). En nuestro medio se 
recomiendan dosis iniciales de 4 mg por vía intramuscu-
lar (36, 38). Los pacientes pediátricos, añosos, obesos o 
comprometidos clínicamente pueden requerir dosis de 1 
mg por vez. El uso de dosis bajas de lorazepam, el control 
frecuente de los signos vitales y de la oximetría deben 
implementarse en pacientes con antecedentes de EPOC, 
apnea del sueño u obesidad (61).

Vía de administración. Rosebush y Mazurek proponen 
que la vía intramuscular es de elección para la dosis ini-
cial. Los autores reconocen que la administración  intra-
venosa en bolo tiene un comienzo de acción más pre-
coz, pero la rápida redistribución condiciona una menor 
duración de la acción, salvo que se utilice una infusión 
continua (61). La vía oral puede verse impedida en pre-
sencia de negativismo, protrusión espástica de los labios  
(Schnauzkrampf), o trismus. La deshidratación, a menudo 
presente en estos pacientes, puede hacer lenta y errática 
la absorción oral (62).

Respuesta. Las respuestas favorables suelen presentar-
se dentro de los 10 minutos al utilizar la vía intravenosa 
(4, 63). Quienes recomiendan la vía intramuscular pro-
ponen que el período de respuesta comprende entre 1 y 
3 horas (34, 61). 

La respuesta al tratamiento puede ser difícil de evaluar 
objetivamente. El uso de una escala de puntuación pue-
de resultar útil como guía para una exploración comple-
ta. La escala de puntuación de catatonía de Bush-Francis 
(Bush-Francis Catatonia Rating Scale – BFCRS) consta de 
23 ítems y es un instrumento de fácil aplicación clínica 
para una exploración sistemática y estandarizada (64). 
No obstante, según Fink y Taylor, los valores absolutos 
de las puntuaciones no son pronósticos (4) y reciente-
mente se ha cuestionado la sensibilidad de esta escala 
para monitorear la respuesta al tratamiento (65).

Una respuesta positiva a la prueba de provocación con 
lorazepam justifica un ensayo terapéutico con altas dosis de 
lorazepam. En las personas que presentan una respuesta 
positiva a la administración de benzodiazepinas, el trata-
miento continuo con lorazepam alivia la catatonía en el 
90% de los casos (4). Debe pasarse a la vía oral en cuanto 
la respuesta del paciente sea favorable y en cuanto sea 
posible. No existe consenso con respecto a la pauta poso-
lógica del ensayo terapéutico con benzodiazepinas. Se ha 
reportado efectividad para regímenes terapéuticos de 4 
mg de lorazepam cada 4 a 6 horas (38). Según Max Fink, 
más de 2/3 de los pacientes responden positivamente a 
dosis de 6 a 16 mg/día de lorazepam durante 3 a 5 días 
(66). Ocasionalmente pueden requerirse dosis de 20 a 30 
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mg/día (10). Un tratamiento agudo satisfactorio durará 
de 4 a 10 días (4, 63).

El fracaso de una prueba de provocación y de un ensa-
yo terapéutico con benzodiazepinas justifica el tratamiento 
con TEC (4). Fricchione y cols. sugieren que en casos de 
catatonía simple, si no hay respuesta a las benzodiaze-
pinas luego de 5 días de tratamiento, debe considerarse 
la TEC (67, 68).

 Tradicionalmente, antes de aplicar la TEC, se conside-
raba necesario disminuir en la medida de lo posible la dosis 
de benzodiazepinas o interrumpirlas, en base a estudios que 
observaron un compromiso de la eficacia de la TEC unilate-
ral (69, 70). Actualmente se  recomienda mantener el trata-
miento con benzodiazepinas (61). La mayoría de los repor-
tes clínicos donde se utilizó exitosamente la TEC en formas 
severas de catatonía registraron la técnica de la TEC bilateral 
(4, 71). Además, se ha reportado un efecto sinérgico entre el 
lorazepam y la TEC (72). Un estudio prospectivo demostró 
que el uso de dosis bajas de lorazepam no tiene impacto en 
el umbral convulsivo, aunque la dosis se correlacionó con la 
duración de la convulsión (73). Cuando el umbral convul-
sivo es muy alto, y se dificulta la obtención de una convul-
sión terapéutica, puede administrarse flumazenil (0.3 a 0.8 
mg) en el proceso de inducción anestésica (4). Esta droga ha 
demostrado seguridad y eficacia durante la TEC en pacien-
tes dependientes de benzodiazepinas (74).

La TEC es el tratamiento de elección en casos de catatonía 
maligna (4, 23, 34). Los beneficios de las benzodiazepinas 
en la CM son menos uniformes que en la catatonía simple. 
Pocos pacientes experimentan una resolución dramática de 
la inestabilidad autonómica; en otros, la respuesta se limita 
a una disminución de la rigidez muscular, un alivio oca-
sional del mutismo, o una recuperación de la voluntad de 
alimentarse e hidratarse (75). 

Actualmente existe consenso sobre la necesidad de apli-
car la TEC dentro de los primeros 5 días del inicio de la CM, 
evitando la progresión sintomática. Después de ese lapso, la 
morbimortalidad aumenta significativamente (67). Arnold 
y Stepan publicaron en 1952 un estudio donde observa-
ron que 16 de 19 pacientes con CM que recibieron TEC 
dentro de los primeros 5 días de la instalación del cuadro 
sobrevivieron. En contraste, no sobrevivió ninguno de los 
14 pacientes que recibió TEC luego de ese período (76). La 
efectividad de la TEC en la CM fue documentada en el estu-
dio de Philbrick y Rummans (75), quienes investigaron 18 
casos: de los 13 pacientes tratados con TEC, 11 (85%) sobre-
vivieron y 2 fallecieron. Solo uno de los 5 pacientes no tra-
tados con TEC sobrevivió. Mann y cols. observaron que en 
una serie de casos de 41 pacientes, 40 (98%) sobrevivieron 
cuando fueron tratados con TEC. A pesar de que no existen 
estudios controlados sobre la aplicación de la TEC en la CM, 
tanto los reportes de casos como las series de casos descri-
ben excelentes resultados con su uso (23).

Tratamiento de mantenimiento. Por el momento no 
existen datos concluyentes sobre el tratamiento de man-
tenimiento de la catatonía aguda. No se han diseñado 
estudios sistemáticos de seguimiento a largo plazo. Fink 
y Taylor sugieren que la duración del tratamiento de man-
tenimiento es arbitraria y habitualmente se ha establecido 

que será de, como mínimo, 6 meses para la TEC y de 6-12 
meses para los fármacos (4). Rosebush y Mazurek propo-
nen mantener la dosis de benzodiazepinas que fue efec-
tiva para la resolución del episodio agudo hasta que el 
tratamiento de la enfermedad subyacente esté en curso 
(34). Probablemente exista un subgrupo de pacientes que 
requiera un régimen terapéutico de mantenimiento con 
benzodiazepinas para prevenir recurrencias, lo que lleva 
a plantear si la catatonía debe ser considerada como una 
categoría diagnóstica en sí misma y no simplemente como 
una manifestación de un trastorno subyacente (61). 

Respuesta al tratamiento en la esquizofrenia

A pesar de que la mayoría de los pacientes respon-
den en forma contundente a bajas dosis de benzodiaze-
pinas, independientemente del diagnóstico subyacente, 
los resultados en pacientes con esquizofrenia no son tan 
alentadores. En la serie de casos de Rosebush y Mazurek, 
los pacientes catatónicos con esquizofrenia mostraron 
una tasa de respuesta solo del 20 al 30% (61). 

Esto es compatible con los resultados del estudio de 
Ungvari y cols., de diseño cruzado, aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo, realizado en  pacientes 
con esquizofrenia catatónica. Luego del agregado de lora-
zepam (6 mg/día) durante 6 semanas al régimen antipsi-
cótico preexistente, no se encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas entre lorazepam y placebo en 
ninguna medida clínica de eficacia (77). En un estudio 
abierto de 5 años de duración, las benzodiazepinas no 
resultaron efectivas en la esquizofrenia catatónica (78).

La pobre respuesta reportada en pacientes con esqui-
zofrenia catatónica podría deberse a múltiples factores, 
como el estado afectivo predominante. La mayoría de 
los pacientes con catatonía aguda manifiestan retros-
pectivamente una intensa ansiedad durante el estado 
estuporoso (79). Las formas clínicas inhibidas-estuporo-
sas fueron asociadas con estados de inmovilidad tónica 
(24) análogos a los estados hipnoide-catalépticos (reflejo 
de inmovilización) entendidos por Kretschmer como reac-
ciones instintivas arcaicas frente a estímulos terroríficos 
(80). La relativa falta de ansiedad en pacientes esquizo-
frénicos con síntomas catatónicos podría explicar la falta 
de efectividad de las benzodiazepinas en esos casos (34). 

Otro factor a considerar es el patrón sintomático. Así, los 
pacientes con catatonía crónica estudiados por Ungvari (77) 
tenían un patrón predominante de de manierismos, este-
reotipias y conductas perseverantes, a diferencia de las for-
mas catatónicas agudas con predominio de mutismo y aci-
nesia. La respuesta diferencial a las benzodiazepinas sugiere 
que el repertorio motor crónico de los pacientes esquizofré-
nicos podría tener una base neurobiológica diferente con 
respecto a las manifestaciones psicomotoras episódicas de 
los pacientes con trastornos afectivos (34).

Bases neurobiológicas de la respuesta a las 
benzodiazepinas

Durante el siglo XIX, la investigación fisiopatológica 
de la catatonía se enfocó en el estudio de las estructu-
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ras subcorticales. En las últimas décadas, los avances en 
las técnicas de neuroimagen aportaron mayor sustento 
a las teorías corticales, enfatizando el rol de la corteza 
prefrontal (81).  

Los modelos neuropsiquiátricos actuales de la catato-
nía proponen una alteración GABAérgica orbitofrontal, 
que secundariamente condiciona una modificación del 
tono dopaminérgico estriatal. Este modelo, basado en 
una modulación cortico-subcortical “de arriba hacia aba-
jo” (top-down modulation) se corresponde con el carácter 
psicomotor de la catatonía. A su vez, explica las diferen-
cias con el SNM o la Enfermedad de Parkinson, entida-
des motoras caracterizadas por un origen dopaminérgico 
subcortical con una participación cortical secundaria, 
es decir, por una modulación “de abajo hacia arriba” 
(bottom-up modulation) (81, 82).

El primer argumento que evidencia la implicación 
del sistema GABAérgico en la catatonía aguda se basa en 
la dramática respuesta a las benzodiazepinas. En segun-
do lugar, otras intervenciones efectivas como los bar-
bitúricos (56), el zolpidem (60), o la TEC (72) también 
actúan sobre la neurotransmisión GABAérgica. Wetzel y 
cols. (1987) reportaron la reversión del efecto terapéuti-
co del lorazepam luego de la administración de flumaze-
nil (Ro-15-1788), concluyendo que el alivio de los sínto-
mas catatónicos estaría mediado específicamente por su 
acción sobre los receptores GABAA  (83). 

Un estudio investigó la distribución del receptor 
GABAA en 10 pacientes catatónicos acinéticos a través 
de la Tomografía computarizada por emisión de fotón 
único (SPECT) utilizando  123I Iomazenil, un radioligan-
do de alta afinidad por el sitio de unión de las BDZ en 
el receptor GABAA. Los pacientes catatónicos mostraron 
una reducción del binding de iomazenil en la corteza sen-
soriomotora izquierda, orbitofrontal y parietal derechas. 
Se postuló que el lorazepam podría modular los síntomas 
motores y la función GABAérgica en la corteza motora 
solo a través de la regulación de la actividad GABAérgica 
prefrontal (84). 

Northoff y cols. (2004) investigaron las anomalías del 
procesamiento emotivo-motor en la corteza prefrontal 
usando Resonancia Magnética Funcional (RMF). Asu-
miendo que la corteza orbitofrontal estaría fuertemente 
involucrada en el procesamiento emocional,  se planteó 
que los pacientes catatónicos podrían caracterizarse por 
un control inhibitorio orbitofrontal disfuncional. Los resulta-
dos indicaron que los catatónicos mostraron alteraciones 
en el patrón de activación de la corteza orbitofrontal y en 
la conectividad funcional con la corteza motora/premoto-
ra frente a emociones positivas y negativas, comparados 
con los controles psiquiátricos y sanos (85). 

La corteza orbitofrontal está fuertemente conectada 
con las áreas del cíngulo/prefrontomediales, premotoras 
y parietales, involucradas en la regulación de la conduc-
ta motora. De esta manera, la corteza orbitofrontal está 
relacionada con el cambio, supresión y flexibilidad de 
las estrategias motoras. El compromiso de estos rendi-
mientos orbitofrontales puede llevar a una alteración 
de la conectividad funcional con las áreas menciona-
das, lo que puede  traducirse clínicamente en anomalías 

conductuales y motoras catatónicas (85). Por otro lado, 
las conexiones de la corteza orbitofrontal lateral con el 
caudado ventromedial formarían parte de un circuito de 
reentrada cuya modulación podría explicar la influencia 
sobre el tono dopaminérgico estriatal (81).

La modulación GABAérgica del procesamiento emo-
cional en la corteza orbitofrontal y prefrontal fue investi-
gada en un estudio doble ciego, controlado con placebo, 
usando RMF. La administración de lorazepam produjo 
una mayor disminución de la señal en la corteza orbito-
frontal (áreas de Brodmann 11 y 12), en la corteza pre-
frontal medial (áreas 8, 9 y 10) y en la corteza premotora 
(área 6) comparado con placebo (86). 

 La corteza orbitofrontal está recíprocamente conec-
tada con la amígdala, estructura crítica para el procesa-
miento del miedo. Ambas estructuras tienen alta den-
sidad de receptores GABAA, por lo que se propone que 
las benzodiazepinas podrían revertir los estados catató-
nicos agudos a través de un aumento de la inhibición 
GABAérgica en los circuitos orbitofrontales mediales y 
amigdalinos (86). 

Por el contrario, la estimulación de los receptores 
metabotrópicos GABAB tiene una acción procatatóni-
ca. Este fue documentado con baclofeno, un agonista 
GABAB (87, 88). Se estudió la interacción recíproca entre 
los sistemas serotoninérgico y GABAérgico en modelos 
experimentales de catatonía inducida por baclofeno, 
observando que el agonismo 5HT1A y el antagonismo 
5HT2 son mecanismos procatatónicos en el contexto de 
un agonismo GABAB (89). En este sentido, Lauterbach 
(90) reportó un caso de catatonía inducida por ácido val-
proico cuando se adicionó a un régimen de risperidona 
y sertralina. La aparición del cuadro se fundamentó en 
una interacción farmacodinámica: la estimulación de los 
receptores GABAB en el contexto de una eficacia reducida 
del sistema GABAA, sumada a la estimulación de recepto-
res 5HT1A inducida por sertralina y al bloqueo D2 provo-
cado por la risperidona. 

Un reporte reciente documentó un caso de catatonía 
en un paciente de 59 años con neurosífilis, luego de opti-
mizar las dosis de ácido valproico y aripiprazol y redu-
cir las dosis de doxiciclina y temazepam. En este caso se 
sugirió que las influencias procatatónicas de la potencia-
ción GABAB, junto al agonismo parcial 5TH1A, sumado 
al bloqueo D2 y 5HT2, podrían llevar a la catatonía en 
el contexto farmacológico específico de la coadministra-
ción de valproato con antipsicóticos bloqueantes 5HT2 y 
agonistas 5TH1A, como el aripiprazol. El autor concluyó 
que tanto el ácido valproico como el aripiprazol pueden 
aliviar o bien producir un cuadro catatónico según el 
contexto farmacológico en que se administren (91).

Antagonistas del receptor NMDA

Existe una creciente disponibilidad de datos relati-
vos a la efectividad de antagonistas del receptor NMDA, 
como la amantadina y la memantina (aminoadamanta-
nos), en el tratamiento del síndrome catatónico. En base 
a informes de casos, descripciones clínicas y series de 
casos no controlados, se ha postulado su rol emergente 
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en el tratamiento de la catatonía refractaria a lorazepam 
o TEC. Por el momento no existen estudios sistemáticos 
que sustenten su eficacia.

Amantadina. Northoff y cols. reportaron 3 casos tra-
tados con una infusión intravenosa de amantadina en 
dosis de 500 mg/día; la máxima respuesta fue observada 
luego de 3 a 6 horas de la infusión y desapareció gradual-
mente luego de 10 a 12 horas, con reaparición parcial de 
los síntomas (92). Otro reporte observó resultados alen-
tadores con dosis de amantadina de 100 a 200 mg/día en 
un caso refractario luego de 18 sesiones de TEC bilateral 
(93). También se documentó su uso en casos refractarios 
al lorazepam (94) y en combinación con olanzapina (95) 
y con levodopa (96).

La amantadina, a través del antagonismo NMDA, 
podría compensar indirectamente la deficiente inhibi-
ción neuronal mediada por GABA a través del bloqueo 
de la hiperactividad glutamatérgica en las vías cortico-
corticales (prefronto-parietales), cortico-subcorticales 
(frontoestriatales) y subcortico-subcorticales (subtálamo-
palidales). En vez de incrementar la inhibición neuronal 
directamente, como se observa en el efecto terapéutico 
inmediato de las benzodiazepinas, la amantadina podría 
incrementar indirectamente la inhibición neuronal, lo 
que clínicamente se refleja en la latencia de su respuesta 
terapéutica (82).

Memantina. Existen comunicaciones aisladas sobre la 
eficacia de la memantina en casos de catatonía de pacien-
tes esquizofrénicos (97, 98) y en pacientes geriátricos con 
antecedentes de demencia vascular (99, 100, 101). 

Carrol y cols. (2007) realizaron una revisión sobre el 
uso de amantadina y memantina en el tratamiento del 
síndrome catatónico agudo (35). Este trabajo presentó 
algunas limitaciones que deberían llevar a interpretar los 
resultados con precaución. En primer lugar, se identifi-
caron 25 casos, 6 de los cuales nunca fueron publicados 
previamente. Por otro lado, incluyeron 14 casos (56%) 
con diagnóstico subyacente de esquizofrenia. A pesar de 
lo ilustrativo de esta serie de casos, el alcance de sus resul-
tados es limitado si se considera que solo de 10 a 15% 
de los catatónicos padecen esquizofrenia (2). En segundo 
lugar, muchos de los casos documentados no siguieron 
las directrices terapéuticas habituales de la catatonía agu-
da, de hecho, en algunos casos la amantadina se utilizó 
como única opción terapéutica. Algunas de estas limita-
ciones fueron señaladas recientemente por Khan (101). 

Topiramato. Una serie de 4 casos publicada en el año 
2006 evidenció resultados positivos con topiramato en 
dosis de 200 mg/día en el tratamiento de la catatonía 
refractaria a los tratamientos convencionales. En base a 
la evolución recurrente de dos casos, los autores sugirie-
ron que la droga no tendría efectividad profiláctica en 
un tratamiento de mantenimiento (102).

Otros tratamientos

En 1988 se publicó el primer reporte que demostró 
resultados positivos con carbamacepina en dosis de 200 
a 400 mg/día, administrados mediante sonda nasogás-
trica en 2 pacientes con estupor catatónico (103). En 

pacientes geriátricos con estupor orgánico asociado a 
enfermedad cerebrovascular también se informaron bue-
nos resultados (104). Walls y cols. registraron beneficios 
terapéuticos en un caso de catatonía asociada a depre-
sión secundaria a una epilepsia parcial compleja (105). 
La carbamacepina resultó efectiva para prevenir las recu-
rrencias en un caso de catatonía periódica (106) y en 
dos mujeres jóvenes con cuadros de catatonía inducida 
por neurolépticos (107, 108). Un estudio abierto evaluó 
prospectivamente 9 pacientes, sometidos inicialmente 
a una prueba de provocación con lorazepam intramus-
cular en dosis de 2 mg y luego clasificados de acuerdo 
a su respuesta. Luego todos recibieron tratamiento con 
carbamacepina en dosis de 600 a 1200 mg/día durante 
10 días. Cuatro de los pacientes lograron una remisión 
total de la catatonía, uno tuvo una respuesta parcial y 
cuatro no experimentaron mejoría alguna. Los autores 
concluyeron que la carbamacepina podría ser una alter-
nativa efectiva, tanto en la fase aguda como durante el 
tratamiento de mantenimiento (109).

La monoterapia con ácido valproico intravenoso en 
dosis iniciales de 4000 mg/día resultó beneficiosa en un 
paciente con esquizofrenia catatónica, provocando una 
disminución de los síntomas catatónicos en un 30%. 
Siguió una titulación descendente hasta alcanzar una 
reducción sintomática del 90% y fue dado de alta con 
dosis de 900 mg/día de ácido valproico por vía oral (val-
proemia: 60 µg/l) (110). Otros reportes señalaron resul-
tados alentadores con levodopa (111), biperideno intra-
venoso (112) y aripiprazol (113, 114). 

Discusión y Conclusiones

En base a la experiencia acumulada en las últimas 
décadas, podemos considerar a las benzodiazepinas 
como la opción terapéutica de primera línea para el 
abordaje farmacológico de la catatonía aguda, siendo 
el lorazepam la droga mejor estudiada. La elevada tasa 
de respuesta, la rápida remisión sintomática, su perfil 
farmacocinético y su amplio margen de seguridad son 
algunas de las ventajas que permiten mejorar el curso 
evolutivo y disminuir la morbimortalidad de los estados 
catatónicos agudos.

El uso de tratamientos específicos para los pacientes 
con catatonía no está respaldado por pruebas provenien-
tes de ensayos controlados o metaanálisis debido en gran 
parte a la naturaleza aguda y habitualmente severa del 
trastorno (13). La mayoría de la evidencia disponible 
proviene de estudios descriptivos, con las consiguien-
tes limitaciones que este diseño puede implicar. De esta 
manera, la farmacoterapia de la catatonía representa un 
desafío frente a la tendencia contemporánea de conside-
rar la evidencia experimental como un respaldo insusti-
tuible para la toma de decisiones clínicas. A pesar de la 
limitada calidad metodológica de los estudios disponi-
bles, la cantidad de datos acumulados en las últimas dos 
décadas es consistente en cuanto a la efectividad de las 
benzodiazepinas. 

Los datos preliminares sugieren que los antagonistas 
del receptor NMDA podrían resultar una alternativa tera-
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péutica prometedora en los casos refractarios a benzodia-
zepinas y/o TEC. El desarrollo de estudios sistemáticos 
que repliquen estos resultados en  muestras representati-
vas establecerá la pertinencia de su incorporación defini-
tiva en las directrices terapéuticas de la catatonía aguda.

Las tendencias nosográficas imperantes y la praxis 
terapéutica de la catatonía evolucionaron en relativa 
discontinuidad desde su descripción inicial. Es necesario 
reconocer las vicisitudes de esta dialéctica para que las 

futuras líneas de investigación den lugar a un modelo 
integrador de los hallazgos clínicos, psicopatológicos y 
neurobiológicos de esta entidad.
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Resumen 
En el presente artículo se realiza, inicialmente, un recorrido por las definiciones de violencia, agresividad e impulsividad. La 
violencia es una manifestación vinculada con distintos aspectos de la conducta humana, en diferentes contextos de la socie-
dad y de la historia. Puede tratarse también de una manifestación clínica de un trastorno psiquiátrico mayor, de la modalidad 
conductual de algunas personas con trastornos de la personalidad, de una expresión sintomática de algún tipo de trastorno 
somático, de una acción ejercida por un individuo bajo los efectos de sustancias, como así también de la reacción conductual 
esperable de un individuo o de un grupo a determinada situación desencadenante. Agresividad significa “tendencia a actuar o 
a responder violentamente”, aplicando medios violentos a cosas o personas y a vencer su repugnancia a hacerlo para dañar. A 
continuación se realiza una breve reseña de las distintas clasificaciones de las conductas agresivas, para finalizar revisando la 
bibliografía publicada acerca del tratamiento farmacológico de la agresividad emocional o impulsiva con los tres principales 
grupos de drogas de uso más frecuente en la práctica clínica (antidepresivos, estabilizantes del humor y antipsicóticos), y se 
formula un breve esquema integrador.
Palabras clave: Violencia - Agresividad - Impulsividad - Tratamiento farmacológico - Antidepresivos - Estabilizantes del humor 
- Antipsicóticos.

PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF AGGRESSIVE IMPULSIVE BEHAVIOR

Summary
This article makes an initially tour of the definitions of violence, aggression and impulsiveness. Violence is a manifestation 
associated with various aspects of human behavior in different contexts of society and history. It can also be a clinical manifes-
tation of a psychiatric disorder, the behavioral modality of some people with personality disorders, the expression of a somatic 
disorder, an action exercised by an individual under the influence of substances, as well as the expected reaction of an indivi-
dual or a group to a specific trigger situation. Aggressiveness means “tendency to act or respond violently”, using violent means 
to things or people and overcome their revulsion to do damage. After that, a brief overview of the different classifications of 
aggressive behaviour is made, to finish reviewing the bibliography published on the pharmacological treatment of emotional or 
impulsive aggression with the three main groups of drugs frequently used in clinical practice (antidepressants, mood stabilizers 
and antipsychotics),  and a brief integration scheme is formulated.
Key words: Violence - Aggressiveness - Impulsivity - Pharmacological treatment - Antidepressants - Mood stabilizers - Antipsychotics.
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Introducción 

El siglo XXI no solo trajo consigo quizás progresos 
científicos y tecnológicos, sino también retrocesos cultu-
rales en aspectos claves de la civilización en las sociedades 
capitalistas que se materializaron, entre otras consecuen-
cias, en un incremento de la violencia en todas sus formas. 
La violencia es una manifestación vinculada con distintos 
aspectos de la conducta humana en diferentes contextos 
de la sociedad y de la historia. Puede tratarse también de 
una manifestación clínica de un trastorno psiquiátrico 
mayor, de la modalidad conductual de algunas personas 
con trastornos de la personalidad, de una expresión sinto-
mática de algún tipo de trastorno somático, de una acción 
ejercida por un individuo bajo los efectos de sustancias, 
como así también la reacción conductual esperable de un 
individuo o de un grupo a determinada situación desen-
cadenante. Respecto de esto último, mucho podría discu-
tirse acerca de qué se entiende por “reacción conductual 
esperable”, pero excedería los alcances de este artículo. A 
manera de ejemplo, existen diferentes y variadas razones 
del orden de lo social que pueden facilitar y tornar com-
prensible un comportamiento violento: el hacinamiento, 
la marginalidad y la falta de sueños, proyectos u horizon-
tes de realización personal pueden constituir hechos y 
circunstancias cruciales a la hora de generar, modelar o 
desencadenar las actitudes agresivas ejercidas por algunas 
personas. Porque incluso allí, como eje de debate teórico, 
se puede recorrer el mismo y plantear el interrogante acer-
ca desde dónde se ejerce la violencia o contra quién. En 
cuanto al resultado, la violencia puede ser física y explí-
cita, verbal y explícita o psicológica y disimulada. Pero la 
violencia, ya sea motivada en la maldad, en la ambición o 
en la necesidad, es un problema de orden mundial. Por tal 
motivo la ONU declaró como día Internacional de la No 
Violencia el 2 de octubre, aniversario del nacimiento del 
Mahatma Gandhi, líder del movimiento de la Indepen-
dencia de la India y pionero de la filosofía y la estrategia 
de la no violencia (1).

Al respecto, la resolución A/RES/61/271 de la Asam-
blea General del 15 de junio del 2007, establece que tal 
fecha es una ocasión para “diseminar el mensaje de la 
no violencia, incluso a través de la educación y la con-
ciencia pública”. La resolución reafirma “la relevancia 
universal del principio de la no violencia” y el deseo de 
“conseguir una cultura de paz, tolerancia, comprensión 
y no violencia” (1).

El Diccionario de la Real Academia Española define 
violencia como la cualidad de violento, y a este último 
como un adjetivo que califica el estar fuera de su natural 
estado, situación o modo; agregando en su segunda acep-
ción a la fuerza, en la tercera la brusquedad de su come-
tido y en la cuarta que la acción se hace contra el gusto 
de uno mismo, por ciertos respetos o consideraciones. Pero 
entre la violencia entendida como cualidad y lo violento 
como estar-en-situación, interviene la acción. Así enton-
ces, violentar se define como la aplicación de medios violen-
tos a cosas o personas y a vencer su repugnancia a hacerlo. En 
general se acepta que existe violencia cuando un indivi-
duo genera sufrimiento físico o psicológico en el otro a 

través de su conducta o accionar en contra de sus gustos, 
el respeto y consideraciones (2).

Quizás porque el término violencia resulta demasiado 
abarcativo y complejo, en el plano de la psiquiatría clíni-
ca se utilizan las palabras agresividad o impulsividad.

Rodríguez Juan y Haro Cortés señalan que la impul-
sividad fue estudiada como parte de los trastornos de 
la voluntad principalmente durante el siglo XIX para 
ser luego olvidada a finales del mismo (3). El Diccio-
nario de la Real Academia Española nuevamente, defi-
ne a la impulsividad, como la cualidad de impulsivo y 
a este como aquello que se dice de una persona que habla 
o procede sin reflexión o sin pausa, dejándose llevar por la 
impresión del momento. Con respecto a impulso, leeremos 
que es el deseo a hacer de manera súbita, sin reflexionar 
(2). Al respecto, Goldar rastrea las raíces del término y 
propone un viaje a través de sus lenguas, que invitan a 
una reflexión. En su ensayo Anatomía de la mente, dice el 
mencionado autor que, “los especialistas alemanes utili-
zan los términos Antrieb o Trieb, ambos ligados a treiben 
que significa impulsar, accionar, movilizar (el drive del 
inglés proviene del treiben germano)” y que el correlato 
en nuestro idioma se expresa como voluntad (la Wille 
alemana o la will inglesa) (4). Entonces tener voluntad 
es poseer impulso, “no necesariamente en el sentido de 
lo impulsivo o violento, sino en el sentido más básico 
de tener fuerza”. Y así, desde la vivacidad, la prontitud 
y del amor y el odio, Goldar nos lleva a las bases voliti-
vas del temperamento. Es notable, porque Goldar ubica 
aquí la exaltación maníaca como patología, y las moder-
nas teorías también lo hacen en el temperamento (4, 5). 
También llama la atención cómo, desde el impulso, nos 
lleva a los trastornos de la voluntad. En cierta forma, el 
futuro está en el pasado.

Otra forma de utilizar el concepto de impulsividad 
es asimilarlo a la noción de dimensión, reconociendo 
una impulsividad funcional asociada a un rápido pro-
cesamiento de la información, que permite rápidas res-
puestas y adaptación al medio y otra disfuncional, que 
conduce a consecuencias perjudiciales para sí o terceros. 
La impulsividad así definida puede ser un estado o un 
rasgo de la personalidad (6). 

Quizás por eso no sea tan adecuado utilizar el térmi-
no impulsividad, al menos como sustantivo del capítulo, 
sino que resulte más práctico para su aplicación clíni-
ca el concepto de agresividad y, en todo caso, como se 
mencionará más adelante, se pueda adjetivar a una de 
sus formas como impulsiva. El fundamento de tal pro-
puesta es que agresividad significa “tendencia a actuar o 
a responder violentamente”, aplicando medios violentos 
a cosas o personas y a vencer su repugnancia a hacer-
lo para dañar (2). La agresividad produce siempre daño. 
Planteada hasta aquí la distinción entre los  trastornos de 
los impulsos, y por lo tanto subsidiarios de una volun-
tad afectada de aquellos, que implican responder con 
agresión y violencia, resulta pertinente una sumarísima 
reseña entre las distintas clasificaciones de las conductas 
agresivas, ya que resultan útiles desde distintas perspecti-
vas: clínicas, médico-legales y psicofarmacológicas, este 
último objetivo de esta revisión.
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En la literatura coexisten distintas maneras de clasifi-
car la conducta agresiva en función de su: blanco (para sí 
o para terceros), modo (física o verbal) o intensidad. Pero 
siguiendo al maestro Aníbal Goldchluk, conviene en esta 
materia circunscribir la clasificación al estricto ámbito 
de la clínica psiquiátrica “despojándola de toda conno-
tación antropológica” y considerar que la agresividad 
se nos presenta bajo tres condiciones: a) la causada por 
algún trastorno médico (por ejemplo la liberada en un 
período postictal de la epilepsia), b) la agresión emocio-
nal o impulsiva, que constituye una reacción circunstan-
cial, no prevista, desmesurada en intensidad (por ejem-
plo la observada en el trastorno explosivo intermitente) 
y c) la agresión deliberada o predatoria, consecuencia de 
un acto voluntario, decidido y planificado, previamente 
destinado a obtener beneficios predatorios (7). 

El objetivo de este trabajo es revisar la bibliografía 
publicada acerca del tratamiento farmacológico de la 
agresividad emocional o impulsiva con los tres principa-
les grupos de drogas de uso más frecuente en la práctica 
(antidepresivos, estabilizantes del humor y antipsicóti-
cos) y formular un breve esquema integrador.

Tratamiento farmacológico de la agresividad

El tratamiento farmacológico de la agresividad puede 
ser planteado desde cuatro ángulos: 1) tratar la enferme-
dad de base descompensada; 2) tratar la agresividad en 
sí misma, considerando a la misma como emergente de 
un circuito neuropsicobiológico en sí mismo –debiendo 
resaltarse que este no es incompatible con el primero-; 
3) tratar la agresividad como un problema recurrente 
independiente y 4) el abordaje complejo que implica la 
agresividad predatoria.

En un sentido integrativo, la susceptibilidad a la agre-
sión puede manifestarse de maneras diversas, dependiendo 
del contexto psicopatológico en el que ocurre. Por ejemplo, 
si se trata de una personalidad psicopática antisocial carac-
terizada por falta de empatía y conducta premeditada hacia 
terceros, la agresión adoptará la variedad proactiva, preda-
dora o instrumental. En cambio, si la susceptibilidad se aso-
cia con psicosis o deterioros cognitivos, la agresión puede 
adoptar la variante impulsiva “espontánea” o no, pero fun-
dada en una distorsión de la realidad. Si coexiste con un 
experiencia postraumática serán las claves condicionadas 
las que gatillarán las reacciones agresivas y si, por su parte, 
la susceptibilidad asienta en una personalidad organizada 
alrededor de un temperamento inestable, la agresividad 
puede eclosionar desde sentimientos de ira o abandono, 
más propios de las personalidades llamadas limítrofes. Por 
último debe tenerse presente el impacto epidemiológico y 
clínico que representan el uso de sustancias con todo su 
potencial desinhibidor (8).

En general, las drogas que se utilizan para tratar la 
agresividad son los ISRS, los antipsicóticos, el litio, los 
anticonvulsivantes y un heterogéneo conjunto de fár-
macos que exceden la revisión propuesta en este artículo 
de psicofármacos agrupables bajo un ítem de misceláneas 
en donde se podrían incluir: beta-bloqueantes, buspiro-
na y ácidos omega 3 y metilfenidato (9).

Inhibidores selectivos de la recaptura de 
serotonina (ISRS)

En general, existe consenso en la bibliografía en 
aceptar a la serotonina (5-HT) como un neurotransmisor 
relevante en la modulación del control de la impulsivi-
dad (10), considerándose a la misma como la emergencia 
conductual de un bajo nivel de 5-HT o de sus metabolitos 
(11). Esto ha brindado fundamento racional para el uso 
de ISRS en el tratamiento de la misma. Un estudio doble 
ciego controlado contra placebo mostró que la paroxeti-
na es capaz de reducir la hostilidad en voluntarios sanos 
(12). Por su parte, en otro estudio que investigó los efec-
tos de la fluoxetina sobre la agresividad en personalida-
des borderline, caracterizadas según el fenotipo de poli-
morfismos de alelo largo o corto para el transportador 
de S, se encontró que aquellos portadores del alelo largo 
respondían mejor que aquellos que mostraban el alelo 
corto, remedando los mismos hallazgos reportados para 
depresión (13). En una revisión sistemática de 35 estu-
dios randomizados y controlados que incluyó: definicio-
nes operativas de agresividad, instrumentos de medición 
validados y previamente publicados y poblaciones psi-
quiátricas de adultos se aplicó el método de síntesis de la 
mejor evidencia que pondera la información de acuerdo a 
su calidad, relevancia clínica y significación estadística. 
Se halló que la evidencia que fundamenta el uso de ISRS 
es débil (14, 15).  De todos modos, es de resaltar que, del 
análisis individual de cada ISRS utilizado en el estudio 
fuente, cada uno de ellos mostró diferencia significativa 
vs. placebo: fluoxetina, sertralina, fluvoxamina y Cita-
lopram (16, 17, 18, 19). En otras poblaciones los ISRS 
han mostrado efectos antiimpulsivos: el citalopram en 
pacientes esquizofrénicos, la fluvoxamina en autistas y 
en el espectro de la compulsión-impulsión en pacien-
tes con “obsesiones sexuales” y parafilias (17, 20). Un 
diagnóstico de difícil abordaje es el del trastorno explo-
sivo intermitente (TEI). Un estudio sobre fluoxetina a 14 
semanas, randomizado, doble ciego, controlado contra 
placebo que fue llevado a cabo sobre una muestra de 100 
individuos que reunían criterios diagnósticos para TEI 
resultó favorable para fluoxetina en la mejora de la irri-
tabilidad y la agresión (21). Sin embargo, en un estudio 
que incluyó a 244 pacientes con distintos diagnósticos, 
admitidos en una unidad de internación, por un lapso 
medio de aproximadamente 12 días y con un 74% de 
admisiones compulsivas, se observó que aquellos que 
fueron medicados con antidepresivos presentaron una 
desmejoría en medidas de agresividad respecto de aque-
llos que no lo fueron, lo cual plantea un interrogante 
aún vigente acerca del rol exacto de la 5-HT y sus inte-
racciones con otros neurotransmisores: ¿la 5-HT inhibe 
la respuesta agresiva o la facilita? (22). También debe 
tenerse en cuenta que este trabajo incluyó pacientes des-
compensados en fase aguda o reagudizada y que mos-
tró sus mejores resultados en pacientes con diagnóstico 
de trastorno delusional y sus peores en adicciones, por 
lo que quizás debería considerarse la información des-
de el prisma de los dos tiempos clínicos, en los cuales 
uno deberá enfrentar a la agresividad como desafío del 
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tratamiento: un primer tiempo agudo de descompensa-
ción caracterizado por la agresividad/hostilidad impul-
siva y un segundo tiempo caracterizado por el manejo 
de la agresividad persistente en pacientes que presentan 
trastornos mayores de eje I (por ej: del espectro de la 
esquizofrenia o del trastorno bipolar) o de pacientes no 
psicóticos que exhiben conductas violentas sean del tipo 
explosivas o de las predatorias. 

Estabilizantes del ánimo

Los anticonvulsivantes (AC) y el litio, en general 
referidos como estabilizantes del ánimo (EA), han sido 
ampliamente reportados como drogas de utilidad en el 
tratamiento de la agresividad en sujetos padecientes de 
epilepsia y portadores de una discapacidad mental (24, 
25). Más allá de la falta de evidencia concluyente acerca 
de la utilidad de los AC, el uso es generalizado para esta 
problemática en todas las geografías. Un censo reciente 
acerca del uso de tales drogas en poblaciones de pacien-
tes internados en el Reino Unido mostró que hasta un 
tercio de ellos recibían este grupo de drogas y en el 41% 
de los casos la razón se fundaba en el control de la agre-
sividad (25). Un estudio simple ciego comparando litio 
y placebo en una prisión de máxima seguridad mostró 
la eficacia del primero en reducir la agresividad, fuera 
esta autoreferida o expresada en sanciones disciplina-
rias. También el mismo autor aplicó un diseño de doble 
ciego en una prisión de mediana seguridad, obteniendo 
resultados similares (26, 27). Otro grupo, considerando 
el abuso infantil como una conducta agresiva, condujo 
un estudio de diseño abierto con 8 madres con distimia 
y trastorno de la personalidad, donde el litio demostró 
reducir las conductas abusivas, la impulsividad y la agre-
sividad (28). Un reciente metaanálisis de estudios con-
trolados de EA contra placebo en adultos que exhibían 
conductas de agresión repetida o impulsiva mostró que 
estos, como grupo entero, muestran mejor respuesta con-
tra placebo pero que no todos parecen compartir tal efec-
to (mostró eficacia para litio) (29). Por exceder el obje-
tivo de esta revisión no se profundiza acerca del efecto 
anti-suicidio de tal droga. Por su parte, existe evidencia 
sustancial acerca de la eficacia del uso de la carbamaze-
pina (CMZ) y la oxcarbazepina (OXZ) en el tratamien-
to de una gran variedad de situaciones de agresividad 
en condiciones neurológicas y psiquiátricas tales como 
epilepsia, injurias traumáticas, ACV de la arteria cerebral 
media, enfermedad de Alzheimer (EAZ), ADHD, trastor-
nos de la personalidad y esquizofrenia, entre otras (30). 
Sin embargo, quizás la limitación que ofrece la mayoría 
de estos trabajos es su diseño abierto, aunque dos estu-
dios controlados contra placebo y doble ciego mostraron 
eficacia para (CMZ) en personalidades borderline y en EAZ 
(dosis promedio 820 mg/día o concentración 5,3 µg/ml 
(31, 32). Así mismo la OXZ, en un estudio diseñado doble 
ciego en dosis variables entre 1200 y 2400 mg/día resultó 
efectiva en el manejo de la impulsividad agresiva en una 
muestra de pacientes (33). En la misma dirección carba-
mazepina/oxcarbamazepina junto a fenitoína, también 
mostraron eficacia contra placebo en el riguroso estudio 

de metaanálisis antes citado, resultando de interés que 
tal efecto no es compartido por el valproato (29). Existe 
controversia respecto de este último y quizás los estudios 
mejor diseñados son aquellos en que lo exploraron junto 
a antipsicóticos en psicosis y bipolaridad y algunos estu-
dios abiertos en personalidades limítrofes (30).

Antipsicóticos (AP)

El uso de antipsicóticos en el manejo de la agresi-
vidad plantea complejidades al tiempo que ofrece una 
variada bibliografía. Por ejemplo, en el caso concreto de 
la Esquizofrenia (ESQ), se reportan al menos tres tipos 
de etiologías: a) la agresividad secundaria a los síntomas 
positivos; b) la agresividad impulsiva y c) la agresividad 
producto de las comorbilidades con otros diagnósticos, 
que incluyen a los trastornos de la personalidad (34). Para 
el manejo de la agitación aguda, un estudio que com-
paró clorpromazina con haloperidol mostró resultados 
similares para ambas drogas, pero con mayor incidencia 
de efectos adversos para la primera, desaconsejándose su 
uso intramuscular (35, 36). Por su parte, la combinación 
de haloperidol con lorazepam o prometazina mostró un 
efecto más rápido que la utilización de haloperidol como 
una única dosis (37, 38). Los antipsicóticos atípicos de 
segunda generación también constituyen una alternati-
va de eficacia comparable en el manejo de la agitación 
con una menor incidencia de efectos extrapiramidales 
pero con mayor costo que los antipsicóticos típicos. La 
FDA ha aprobado tres formulaciones de corta acción 
para el tratamiento de la agitación en la esquizofrenia: 
ziprasidona, olanzapina y aripriprazol, con medidas de 
efectos comparables; y dos para su uso correspondiente 
en el trastorno bipolar: olanzapina y aripriprazol (37). 
Por su parte, se encuentra en fase de desarrollo clínico 
la loxapina inhalatoria, la cual a través de un dispositi-
vo de aerosoles es conducida rápidamente hacia los pul-
mones y la circulación general (38). Esta preparación de 
eficacia comparable con respecto a las otras vías de admi-
nistración no puede ser utilizada contra la voluntad del 
paciente, al igual que las formulaciones orales de rápida 
desintegración o preparaciones líquidas de eficacia com-
parable al resto de las formulaciones (39, 40, 41, 42). 
En el tratamiento de la agresividad emergente durante 
el mantenimiento y en la prevención de la recurrencia 
violenta, el uso de clozapina adquiere relevancia debido 
a su propiedad antiagresiva, específicamente demostrada 
por primera vez en un estudio retrospectivo que incluyó 
223 pacientes internados, que mostró una reducción en 
la agresividad en los ítems de hostilidad, independien-
tes de los otros medidos en la escala BPRS (43). Poste-
riormente, este hallazgo fue replicado en dos estudios 
controlados doble ciego (44, 45, 46). Debe considerarse 
la posibilidad de estrategias de aumentación que inclu-
yan valproato, litio, carbamazepina, beta bloqueantes, 
clonazepam (38). Así mismo, la clozapina es efectiva en 
el tratamiento de la conducta agresiva de pacientes con 
personalidad borderline, reduciendo incidentes de auto-
mutilación. A manera de ejemplo, un estudio abierto, 
que incluyó 5 pacientes con diagnósticos heterogéneos 
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y una conducta persistente, mostró que la clozapina, 
en un rango de dosis de 50 a 275 mg/día, resultó efec-
tiva en reducir el número de episodios violentos y la 
necesidad de medidas de restricción (47). En un estudio 
retrospectivo donde se incluyeron pacientes borderline 
y con psicosis persistente, clozapina mostró resultados 
alentadores en reducir también la automutilación, las 
medidas de reclusión y la heteroagresión (48). En rela-
ción a otros antipsicóticos, un estudio doble ciego con-
trolado contra placebo en pacientes limítrofes demostró 
que la olanzapina resultaba eficaz para el tratamiento de 
la ira, la hostilidad y la sensibilidad (49). En otro estu-
dio doble ciego controlado contra placebo en persona-
lidades borderline tratadas con psicoterapia conductual 
dialéctica, fueron asignados pacientes a olanzapina o 
placebo, mostrando el primer grupo una mejoría apre-
ciable en la impulsividad y agresividad (50). Resultados 
alentadores también se han descripto para quetiapina 
en una variedad de cuadros psiquiátricos y neurológicos 
y para la impulsividad también apreciada en estudios 
cognitivos (51).

Implicancias neurobiológicas para la 
farmacoterapia de la agresión y reflexiones 
finales

La agresión impulsiva puede ser vista como una dis-
minución del umbral para la activación de las respuestas 
agresivas a estímulos externos sin la adecuada reflexión 
previa o meditación acerca de las consecuencias negati-
vas de la conducta. De esta manera la conducta impulsiva 
puede ser la consecuencia de un disbalance entre estruc-
turas cerebrales que ejercen un freno inhibitorio (top-
down) y aquellas que ejercen una acción activadora como 

los son ciertas estructuras límbicas (ej. amígdala). Por su 
parte, más allá de la diversidad de sistemas de neurotrans-
misores involucrados, existiría un rol complementario 
entre los receptores serotonérgicos, donde los 5-HT2C 
obrbitofrontales ejercerían una acción de freno y los 5-
HT2A de liberación (8, 53). De este modo podría pen-
sarse en una psicofarmacología basada en la facilitación 
del freno o en la disminución del impulso (al respecto 
repensar el modelo de dos esferas de la mente de Goldar). 
Entonces, los estabilizantes del humor actuarían dismi-
nuyendo el impulso producto de la irritabilidad límibica; 
los antipsicóticos atípicos disminuyendo la estimulación 
dopaminérgica subcortical; los ISRS aumentando el freno 
de la inhibición frontal, propiedad compartida con los 
antipsicóticos atípicos y los estimulantes (8).

En este artículo se ha discutido la evidencia susten-
tada en su mayoría en ensayos de diseño farmacológi-
co estándar aunque no pudo evitarse la inclusión de 
reportes de casos y de aplicaciones off-label. La lectura 
atenta de los trabajos muestra que más allá de algunas 
precisiones respecto de algún dato en particular, no ha 
variado sustancialmente la información que da un fun-
damento conceptual o marco racional a una necesidad 
práctica del trabajo clínico cotidiano, si se la compara 
por ejemplo con el trabajo de revisión de Jufe sobre el 
tema previamente publicado en esta misma revista doce 
años atrás (52). Los psicofármacos, poderosas herramien-
tas de la terapéutica, tienen limitaciones que el conoci-
miento actual no ha podido vencer quizás porque redun-
da alrededor de un mismo paradigma. Nuevos marcos 
conceptuales, aún dentro de una psiquiatría clínica que 
contemple el nivel biológico e investigaciones patroci-
nadas por estados y universidades quizás puedan arrojar 
nuevas luces al conocimiento en este campo ■
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Resumen 
Se presenta, a continuación, la evidencia disponible para el tratamiento farmacológico de tres de los trastornos psicóticos que 
acompañan a la esquizofrenia en su capítulo; uno de ellos crónico –aunque de curso episódico- (trastorno esquizoafectivo), los 
otros dos de sintomatología aguda y restitución ad integrum (trastorno esquizofreniforme, trastorno psicótico breve). La contro-
versial ubicación nosológica de estos tres trastornos explica la exígua evidencia científica de que disponemos para su tratamien-
to farmacológico; pese a lo cual se intentarán establecer las principales pautas terapéuticas a cumplimentar.
Palabras clave: Trastorno esquizoafectivo - Trastorno esquizofreniforme - Trastorno psicótico breve - Tratamiento farmacológico.

PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF SCHIZOAFFECTIVE DISORDER, SCHIZOPHRENIFORM DISORDER AND BRIEF PSY-
CHOTIC DISORDER

Summary
This article reviews the available evidence for the pharmacological treatment of three of the psychotic disorders that are group-
ped together with schizophrenia in its chapter; one of them chronic –though episodic in its course- (schizoaffective disorder), 
two of them with acute symptomatology and restitutio ad integrum (schizophreniform disorder, brief psychotic disorder). The 
controversial position of these disorders in psychiatric nosology explains the scarce evidence for their pharmacological treat-
ment. Anyhow, we shall try to stablish the main therapeutical approaches to these disorders.
Key words: Schizoaffective disorder - Schizophreniform disorder - Brief psychotic disorder - Pharmacological treatment.

A modo de presentación

Tanto el trastorno esquizoafectivo como el trastorno esquizofreniforme y el trastorno psicótico breve acompañan aun a 
la esquizofrenia en su capítulo del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR). El primero se 
erige como un constructo clínico heterogéneo en el que se presentan tanto síntomas psicóticos como síntomas afectivos y que, 
siendo crónico, presenta, sin embargo, un curso episódico. Los dos últimos presentan sintomatología psicótica aguda breve  
con restitución al nivel premórbido una vez superado el episodio. 

El objetivo de la presente revisión bibliográfica consiste en recorrer los diferentes tratamientos propuestos para 
este conjunto de psicosis que habitualmente no constituyen el foco de interés de las investigaciones farmacológicas 
de nuestra especialidad.

TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO

«The simplest solution is to recategorize schizoaffective disorder under “affective disorders”.
But is the simplest solution also the best solution?»

Andreas Marneros, 1990*

*  Marneros A & Tsuang MT. Affective and Schizoaffective Disorders: Similarities and Differences. Heidelberg, Springer Verlag, 1990.
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Introducción

El trastorno esquizoafectivo (TEA) es un constructo 
clínico heterogéneo caracterizado por la presencia con-
currente y mixta de sintomatología afectiva y esquizo-
frénica. Esta enfermedad, que siendo crónica presenta 
sin embargo un curso episódico, reporta una inciden-
cia anual del 0,3 al 1,7 por cada 100.000 habitantes (1) 
y una prevalencia estimada del 0,5 al 0,8% (2, 3), con 
una mayor proporción de mujeres afectadas (4, 5). De 
hecho, en el estudio de Marneros (1990), dos tercios de 
los pacientes esquizoafectivos fueron mujeres (6). El tipo 
maníaco parece ser más frecuente que el depresivo (7). 
La mayoría de los estudios sugieren que el TEA es menos 
frecuente que la esquizofrenia y el trastorno bipolar (8); 
sin embargo, se estima que una de cada cuatro hospita-
lizaciones psiquiátricas de pacientes psicóticos se deben 
a este trastorno (9).

La edad media de presentación del TEA es de 29,5 
años, siendo mayor que el de la esquizofrenia (media de 

25 años) y menor que el del trastorno bipolar (media de 
35 años) (4, 6, 10).

Kasanin tiene el mérito de haber acuñado, en 1933, 
el término psicosis esquizoafectivas agudas. Bajo tal epí-
grafe describió un grupo de casos atípicos, característicos 
de individuos jóvenes con una buena integración social 
premórbida, que asombrosamente estallaban en una 
dramática psicosis en la que se presentaban síntomas 
esquizofrénicos y afectivos. En su serie de nueve casos 
–que habían recibido el diagnóstico previo de dementia 
praecox- resaltó que los pacientes gozaban de una inte-
ligencia media a superior; que precediendo al ataque, 
podía hallarse una situación conflictiva que precipitaba 
el episodio, y que en estas formas de psicosis, tendien-
tes a la repetición, era llamativamente sugestiva la mala 
adaptación sexual de los pacientes. Estos cuadros eran 
precedidos por una depresión latente y un cierto grado 
de rumiación tiempo antes que la psicosis tome curso. 
El regreso a un juicio crítico era rápido y completo (11) 
(ver Tabla 1).

Sin embargo, a lo largo de las últimas seis décadas, se 
han ensayado más de 24 definiciones diferentes del TEA, 
cada una de las cuales otorga mayor peso a la sintoma-
tología esquizofrénica (“psicótica”) o a la sintomatología 
afectiva (13).

El DSM I (1952) y el DSM II (1968) colocaron al TEA 
como un subtipo de esquizofrenia (14, 15), mientras que 
en el DSM III (1980) admite este término con reservas y 
obviando el calificativo de “agudo” (16). En ninguna de 
estas tres ediciones se explicitaron criterios diagnósticos 
para este trastorno (17).

El Research Diagnostic Criteria (RDC) de Spitzer y cols. 
(18) definió al TEA como una condición en la que los sín-
tomas psicóticos y afectivos a veces ocurrían simultánea-
mente, pero en el que los síntomas psicóticos también 
persistían durante una semana en ausencia (relativa) de 
los síntomas afectivos. Se describieron dos subgrupos, 
según el tipo de sintomatología prevalente: cíclico o 
bipolar, y depresivo. 

El DSM III-R (1987) intentó refinar el diagnóstico de 
TEA al requerir la persistencia de síntomas psicóticos 

durante al menos dos semanas tras la resolución de los 
síntomas afectivos (19). 

Actualmente, el DSM-IV y el DSM-IV-TR definen al 
TEA por la ocurrencia completa de un episodio depresi-
vo, maníaco o mixto, con síntomas que cumplen criterio 
para esquizofrenia y la persistencia de delirios o aluci-
naciones durante al menos dos semanas en ausencia de 
síntomas afectivos (20, 21) (ver Tabla 2). 

Sin embargo, esta definición no se ajusta a la elaborada 
por la CIE-10 (22) (ver Tabla 3) y esta discordancia entre 
ambos sistemas clasificatorios genera problemas a la hora de 
realizar o interpretar investigaciones (ver Tablas 4 y 5). 

Es por ello que, a los fines de esta revisión, el lector 
deberá tomar en cuenta que los estudios podrán hacer 
mención a:

- TEA con síntomas predominantemente afectivos.
- TEA con síntomas predominantemente psicóticos o 

esquizofrénicos.
- TEA tipo depresivo.
- TEA tipo bipolar.
- Pacientes esquizodepresivos.

Tabla 1. Características de las psicosis esquizoafectivas agudas de Kasanin (modificado de 12).

Rebok, F.

Psicosis esquizoafectivas agudas (Kasanin)

1. Edad: 20-30 años.
2. Por lo general, historia de un ataque previo durante la adolescencia.
3. Personalidad premórbida normal.
4. Buen funcionamiento social y laboral.
5. Inicio muy brusco, con labilidad emocional y con una distorsión del mundo exterior y la presencia de impresiones 
sensoriales falsas en algunos casos.
6. Estresor ambiental definido y específico.
7. Ausencia de cualquier tipo de pasividad o retraimiento.
8. Dura unas pocas semanas o meses y se sucede de una recuperación completa.
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Tabla 2. Criterios diagnósticos para trastorno esquizoafectivo, según DSM-IV-TR (21).

Tabla 3. Criterios diagnósticos para trastorno esquizoafectivo, según CIE-10 (22).

Tratamiento farmacológico del trastorno esquizoafectivo, el trastorno esquizofreniforme y...

Trastorno esquizoafectivo (DSM-IV-TR)

A. Un período continuo de enfermedad durante el que se presenta en algún momento un episodio depresivo mayor, 
maníaco o mixto, simultáneamente con síntomas que cumplen el Criterio A para la esquizofrenia.
Nota: El episodio depresivo mayor debe incluir el Criterio A1: estado de ánimo depresivo.

B. Durante el mismo período de enfermedad ha habido ideas delirantes o alucinaciones durante al menos 2 semanas 
en ausencia de síntomas afectivos acusados.

C. Los síntomas que cumplen los criterios para un episodio de alteración del estado de ánimo están presentes durante 
una parte sustancial del total de la duración de las fases activa y residual de la enfermedad médica.

Codificación basada en tipo:
Tipo bipolar: si la alteración incluye un episodio maníaco o mixto (o un episodio maníaco o mixto y episodios 
depresivos mayores).
Tipo depresivo: si la alteración solo incluye episodios depresivos mayores.

Trastorno esquizoafectivo (CIE-10)

G1. El trastorno satisface los criterios de uno de los trastornos afectivos (F30, F31, F32) de intensidad moderada o 
grave, como se especifica para cada subtipo.

G2. Deben estar claramente presentes la mayor parte del tiempo, durante un período de por lo menos 2 semanas, 
síntomas de por lo menos uno de los grupos enumerados a continuación:
1. Eco, inserción, robo o difusión del pensamiento.
2. Ideas delirantes de ser controlado, de influencia o pasividad, referidas claramente al cuerpo, a los movimientos de 
las extremidades o a pensamientos, acciones o sensaciones específicas y percepciones delirantes.
3. Voces alucinatorias que comentan la propia actividad, que discuten entre sí acerca del enfermo u otros tipos de 
voces alucinatorias procedentes de alguna parte del cuerpo.
4. Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son propias de la cultura del individuo o que son inverosímiles, 
pero no únicamente de grandeza o persecución; por ejemplo, haber visitado otros mundos, poder controlar las nubes 
mediante la respiración, poder comunicarse con plantas y animales sin hablar, etcétera.
5. Lenguaje extremadamente irrelevante o incoherente, o uso frecuente de neologismos.
6. Aparición discontinua pero frecuente de alguno de los síntomas catatónicos, tales como catalepsia, flexibilidad cérea 
y negativismo.

G3. Los criterios G1 y G2 deben satisfacerse durante el mismo episodio del trastorno y simultáneamente durante 
algún tiempo dentro del mismo episodio. Los síntomas de G1 y G2 deben ser prominentes en el cuadro clínico.

G4. Criterio de exclusión usado con más frecuencia: el trastorno no puede atribuirse a lesión orgánica cerebral o a 
intoxicación, dependencia o abstinencia de alcohol u otras drogas.

Tabla 4. Comparación de los criterios diagnósticos para trastorno esquizoafectivo según DSM-IV-TR y CIE-10 (23).

DSM-IV-TR CIE-10

Mayor laxitud de los síntomas psicóticos.
Incluye síntomas negativos (criterio A de esquizofrenia).

Mayor especificidad de los síntomas esquizofrénicos.
Suficiente con síntomas catatónicos.

Episodio afectivo sin especificar gravedad. Episodio afectivo moderado a grave.

Simultaneidad de ambos grupos de síntomas durante 
algún momento del episodio.

Simultaneidad de ambos grupos de síntomas durante, al 
menos, parte del episodio.

Necesarias 2 semanas de alucinaciones o delirios en 
ausencia de síntomas afectivos acusados.

Posibilidad de que ambos grupos sintomáticos no 
coincidan en el tiempo (sin especificar).

La sintomatología afectiva ocupa una parte sustancial de la 
evolución, incluyendo la fase residual

Eje longitudinal deficitario.

Más cercana al concepto longitudinal del trastorno. Más ajustada a la definición transversal del episodio.

Tipo bipolar, tipo depresivo. Tipo maníaco, tipo depresivo, tipo mixto.

-  En cursiva se señalan las expresiones o conceptos más equívocos según los datos aportados por Maj y cols., 2000.
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Tabla 5. Comparación de los criterios diagnósticos para trastorno esquizoafectivo según DSM-IV y CIE-10 
(modificado de 2).

Criterios diagnósticos
Síntomas 
afectivos 

Síntomas 
psicóticos Duración Simultaneidad Adicionales

DSM-IV

Depresión mayor, 
manía o episodio 
mixto.

Cumple criterio A 
para esquizofrenia 
(presencia de 
≥ 2: delirios, 
alucinaciones, 
lenguaje 
desorganizado, 
alteraciones de la 
conducta, o síntomas 
negativos).

Episodio depresivo 
mayor (2 
semanas); episodio 
maníaco o mixto (1 
semana); síntomas 
psicóticos  
(1 semana).

Durante el mismo 
período de la 
enfermedad.

Delirios o 
alucinaciones 
durante ≥ 2 
semanas sin 
síntomas afectivos 
prominentes.

Síntomas afectivos 
durante una 
cantidad sustancial 
de la duración de 
la enfermedad.

CIE-10

Síntomas maníacos, 
depresivos o mixtos 
prominentes.

Uno o 
preferentemente 
2 de los síntomas 
(a)-(d) para 
esquizofrenia*.

Manía ≥ 1 semana; 
depresión ≥ 2 
semanas.

Simultáneos, o a 
lo sumo dentro 
de pocos días.

* Se incluyen los síntomas de primer rango de Kurt Schneider.

- Pacientes esquizomaníacos.
Entre estos estudios se incluirán tratamientos que se 

han realizado en muestras puras o en muestras mixtas 
(generalmente con pacientes esquizofrénicos, aunque 
también bipolares), extrapolaciones hechas de estudios 
con pacientes bipolares o esquizofrénicos con sínto-
mas depresivos, estudios que han utilizado fármacos en 
monoterapia o, por el contrario, tratamientos combina-
dos. A su vez, dichos estudios se dividirán en aquellos 
que se realizaron a corto plazo y aquellos que se desarro-
llaron a largo plazo.

Se han incluido –y el lector deberá ser crítico a este res-
pecto- estudios históricos y recientes, de diferente nivel 
de evidencia, y solo se mencionará la metodología de los 
ensayos randomizados controlados doble ciego (RCDC).

Etiopatogenia del trastorno esquizoafectivo

Existen varias hipótesis acerca de la etiopatogenia del 
TEA, a saber:

1. El TEA constituye una tercera psicosis funcional 
independiente, no relacionada a la esquizofrenia ni al 
trastorno bipolar (24).

2. El TEA es una variante de la esquizofrenia con sín-
tomas afectivos (25).

3. El TEA es una variante de un trastorno afectivo con 
síntomas psicóticos (26).

4. El TEA es un trastorno heterogéneo que incluye 
a pacientes esquizofrénicos, pacientes afectivos y quizás 
un tercer subgrupo de pacientes puros (23).

5. El TEA es el resultado de la presentación comórbi-
da de la esquizofrenia y un trastorno afectivo (27).

6. El TEA es una forma intermedia de un continuum que 
va de la esquizofrenia a los trastornos afectivos (28, 29).

Tratamiento farmacológico del trastorno 
esquizoafectivo

Por ser una patología psiquiátrica de diagnóstico con-
troversial, se dispone de escasos estudios que cuenten 
con una muestra exclusiva de pacientes esquizoafecti-
vos; la mayoría de las investigaciones incluyen poblacio-
nes mixtas –con pacientes esquizofrénicos o afectivos- 
(30); por otro lado, y a diferencia de lo que ocurre con 
la esquizofrenia o el trastorno bipolar, no existen guías 
sólidas para el tratamiento del TEA (2, 30, 31). Es por ello 
que, en general, se instrumentan estrategias terapéuticas 
que apuntan a las dos grandes dimensiones sintomáti-
cas: la afectiva y la psicótica (30).
Antipsicóticos de primera generación

Los antipsicóticos de primera generación, típicos, 
neurolépticos o convencionales (APG) parecen ser isoefi-
caces al litio en estos pacientes (32, 33). Sin embargo, en 
pacientes agitados o altamente activos, la clorpromazina 
parece ser superior al ión (34, 35). 

A su vez, la flufenazina mostró ser superior al litio en 
el tratamiento de pacientes con TEA que presentan sín-
tomas predominantemente esquizofrénicos (36).

Antipsicóticos de segunda generación

Risperidona
En un estudio RCDC, la risperidona (dosis promedio 

de 6,9 mg/día) mostró una eficacia similar a una combi-
nación de haloperidol y amitriptilina (dosis promedio de 
9 mg/día y 180 mg/día, respectivamente) en pacientes 
esquizodepresivos (37). Esto último es consistente con 
un estudio abierto en el que se detectó una moderada 

Rebok, F.
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a marcada respuesta en la mayoría de los pacientes con 
subtipo depresivo de TEA tratados con risperidona (38).

En otro estudio RCDC se observaron resultados com-
parables entre la risperidona (2 a 20 mg/d) y el halope-
ridol (2 a 20 mg/d) en una muestra mixta de pacientes 
esquizoafectivos y esquizofrénicos (39). 

En un tercer estudio RCDC se encontraron resultados 
equiparables entre la risperidona (hasta 10 mg/día) y el 
haloperidol (hasta 20 mg/día) excepto para los pacientes 
con síntomas depresivos más graves, en los que fue signi-
ficativamente más eficaz el tratamiento con risperidona. 
Además, el antipsicótico de segunda generación (ASG) 
fue mejor tolerado que el haloperidol, pues produjo 
menos efectos extrapiramidales. No se encontraron dife-
rencias entre la risperidona y el haloperidol en la reduc-
ción de los síntomas psicóticos y maníacos (40).

Finalmente, en otro estudio RCDC se encontró una 
disminución significativa del riesgo de recaída en los 
pacientes con TEA que recibieron tratamiento con rispe-
ridona al menos 1 año, en comparación con los asigna-
dos al grupo de haloperidol. Además, los pacientes tra-
tados con risperidona presentaron una reducción mayor 
en la severidad de los síntomas psicóticos y de los efectos 
adversos extrapiramidales (41). 

Olanzapina
En el análisis post hoc de 177 pacientes con TEA (tipo 

bipolar) de un estudio RCDC, se demostró que la olan-
zapina fue más eficaz que el haloperidol en reducir los 
síntomas depresivos y en mejorar los síntomas cogniti-
vos en esquizoafectivos bipolares; aunque sin diferencias 
respecto del haloperidol en cuanto a la mejoría de los 
síntomas de la manía (42).

En otro estudio RCDC se comparó la eficacia de la 
olanzapina con la del haloperidol. Tanto en la pobla-
ción general de TEA como en el grupo que padecía el 
tipo bipolar de la enfermedad, los pacientes tratados 
con olanzapina mostraron una mejoría estadísticamente 
más significativa en la mayoría de las medidas de efica-
cia (incluyendo respuesta clínica) que los pacientes que 
recibieron tratamiento con haloperidol; no así el grupo 
de pacientes con subtipo depresivo (43).

La olanzapina y la risperidona resultaron ser supe-
riores al haloperidol en el tratamiento de los episodios 
agudos del TEA (40, 42).

Quetiapina
En una muestra de 145 pacientes consecutivos con 

diagnóstico de trastorno bipolar (tipo maníaco, mixto 
o depresivo), depresión mayor con síntomas psicóticos, 
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo (tipo bipolar o 
depresivo), trastorno delirante o trastorno psicótico no 
especificado, se observó que aquellos que presentaban 
diagnóstico de trastorno bipolar (tipo maníaco, mixto o 
depresivo) y trastorno esquizoafectivo (tipo bipolar) pre-
sentaron una tasa de respuesta mayor a la quetiapina (> 
74%) en comparación con los pacientes esquizofrénicos, 
aunque sin alcanzar significación estadística, motivo por 
el cual Zárate y cols. propugnan la utilización de este 
ASG en pacientes bipolares y esquizoafectivos (44).

Aripiprazol
El aripiprazol es más eficaz que el haloperidol en rever-

tir los síntomas depresivos del TEA y este efecto podría 
explicarse por su actividad neuromoduladora sobre los 
sistemas de dopamina-serotonina. También parece ser 
eficaz –a largo plazo- en mejorar los déficit neurocogniti-
vos (aprendizaje verbal, memoria de trabajo y resolución 
de problemas) asociados al TEA crónico (45).

En el análisis post hoc de dos ensayos en los que se 
estudió la eficacia, seguridad y tolerabilidad de dosis fijas 
de aripiprazol (15 y 30 mg/d, 20 y 30 mg/d) versus place-
bo (uno de los cuales es el mencionado ut supra), Glick y 
cols. encontraron una mejoría significativa en los pacien-
tes que recibieron el antipsicótico. La mejoría psicopa-
tológica fue medida mediante el uso de la escala PANSS. 
Asimismo, no se encontraron diferencias estadísticamen-
te significativas en las cifras de colesterol total, glucemia 
y peso de los pacientes que recibieron el ASG y aquellos 
que recibieron placebo. Sí se encontró un descenso esta-
dísticamente significativo en los niveles de prolactina de 
los pacientes que recibieron aripiprazol (46).

Ziprasidona
En un estudio RCDC se estudió la eficacia de la zipra-

sidona en el TEA. Se asignó a un total de 115 pacientes 
hospitalizados por un episodio agudo de TEA a dosis fijas 
de ziprasidona (40 mg/d; 80 mg/d; 120 mg/d; 160 mg/d) 
o placebo durante el lapso de 4 a 6 semanas. La ziprasi-
dona parece ser superior al placebo en el tratamiento, 
tanto de síntomas afectivos como síntomas psicóticos, 
con una baja incidencia de efectos colaterales. La mejo-
ría parece acentuarse con el incremento en la dosis de 
este ASG (47). 

Se ha demostrado la utilidad de la ziprasidona en el 
tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia y el 
TEA, pues es capaz de controlar los síntomas positivos 
y ejerce un efecto terapéutico directo sobre los síntomas 
negativos; además, reduce el riesgo de recidivas (48).

Paliperidona
La paliperidona es el único antipsicótico que se ha 

ensayado en un estudio RCDC en una muestra especí-
fica de pacientes con trastorno esquizoafectivo. En este 
estudio se evaluó la eficacia y tolerabilidad de la pali-
peridona de liberación extendida como monoterapia, 
en dos rangos de dosis (6 y 12 mg/d), en 316 pacien-
tes con sintomatología aguda de TEA, durante el lapso 
de 6 semanas. La paliperidona de liberación extendida 
mostró ser eficaz en mejorar los síntomas psicóticos y 
afectivos de este grupo de pacientes. Además, también 
mostró ser eficaz en combinación con estabilizadores 
del ánimo o antidepresivos según los sujetos presenta-
ran sintomatología maníaca, depresiva o mixta al inicio 
del estudio (49). 

Clozapina
La clozapina parece ser una droga especialmente útil 

en pacientes con TEA, esté o no asociada con estabiliza-
dores del ánimo (50). Además, está indicada en la esqui-
zofrenia y el TEA para reducir el riesgo de recurrencia 

Tratamiento farmacológico del trastorno esquizoafectivo, el trastorno esquizofreniforme y...
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de la conducta suicida en los pacientes que se considera 
están en riesgo crónico de presentarla (51). 

Estabilizadores del ánimo

Litio
El litio reduce el número de episodios de TEA (52, 

53). Además, parece ser más eficaz en pacientes con TEA 
que en pacientes esquizofrénicos (54).

Los primeros estudios en los que se utilizó el litio 
demostraron que este ión presentaba una eficacia similar 
a la de la clorpromazina en el tratamiento del TEA (32, 
33) excepto en los pacientes esquizoafectivos “agitados” 
o “altamente activos”, en los que el litio resultó inferior 
que dicho antipsicótico (34, 35). Es decir, que el litio 
podría ser la opción terapéutica en el episodio manía-
co agudo del TEA siempre y cuando los pacientes no se 
encuentren demasiado excitados (55).

Parece ser más eficaz en pacientes con TEA con sínto-
mas principalmente afectivos esquizomaníacos y menos 
en pacientes esquizodepresivos (32, 56, 57) o con ele-
vado número de episodios previos (53) y el tiempo de 
respuesta es considerablemente mayor (el doble) en los 
esquizomaníacos que en la manía bipolar (57).

Extrapolando los datos obtenidos para el trastorno 
bipolar, Baethge (55) considera que el litio puede ser par-
ticularmente útil en el TEA afectivo con historia fami-
liar de trastorno bipolar y con un curso episódico de la 
enfermedad (58). También en pacientes con alto riesgo 
de suicidio (59, 60).

Un metaanálisis de ensayos aleatorizados indica una 
reducción a largo plazo del riesgo de suicidio, de con-
ductas autolesivas y de la mortalidad global en pacientes 
afectivos y con TEA en tratamiento con litio (61).

Antidepresivos

Kramer y cols. encontraron que en pacientes esquizo-
depresivos el agregado de desipramina o amitriptilina al 
haloperidol producía peores resultados que la monotera-
pia con el antipsicótico (62).

Además, ciertos autores no acuerdan con el uso de 
antidepresivos en pacientes con TEA, dadas las propieda-
des estabilizantes del ánimo de los ASG (63, 64).

Anticonvulsivantes

Carbamazepina
Dos estudios controlados indican que tanto la carba-

mazepina como el litio se mostraron eficaces en prevenir 
recurrencias en pacientes esquizomaníacos; sin embar-
go, la carbamazepina parece ser más eficaz que el litio 
en la prevención de recurrencias en pacientes esquizode-
presivos (65, 66). En este mismo estudio, los pacientes se 
sintieron subjetivamente más satisfechos con la carba-
mazepina que con el litio.

Okuma (67), por su parte, no encontró mayor efica-
cia en el empleo de la combinación de antipsicóticos y 
carbamazepina que en la combinación de antipsicóticos 
y placebo.

No existe suficiente evidencia de que la carbamazepi-
na –en monoterapia o en combinación- sea eficaz en el 
tratamiento de la fase aguda del TEA (68).

Ácido valproico
El ácido valproico es útil en el tratamiento del TEA, 

aunque resulta mejor para los síntomas maníacos que 
para los depresivos. También puede ser útil para el tra-
tamiento de la agresión en este tipo de pacientes. Sin 
embargo, aún no se han establecido tratamientos a largo 
plazo con este estabilizador (54).

De hecho, Basan (69) no encontró suficiente infor-
mación que avale el uso de ácido valproico en esquizo-
frenia y psicosis símil-esquizofrénica tal como se lo uti-
liza en el tratamiento de la manía aguda y Flynn (70) 
cuestiona el uso de este estabilizador en el tratamiento 
agudo del TEA.

Lamotrigina
La lamotrigina podría ser útil en el tratamiento agu-

do de pacientes esquizodepresivos, pero no se cuenta 
aún con estudios controlados (63).

Criterios generales para el tratamiento 
farmacológico del trastorno esquizoafectivo

El SAD Working Group (Grupo de Trabajo en TEA –por 
SAD, su sigla en inglés: Schizoaffective Disorder) ha esta-
blecido, entre sus puntos de consenso, que el tratamien-
to agudo de los síntomas psicóticos del TEA debe incluir 
la administración de un antipsicótico (2, 71). 

Sin embargo, el subtipo de TEA debe guiar el trata-
miento de mantenimiento. Este grupo de trabajo reco-
mienda el agregado de un estabilizador del ánimo para el 
TEA tipo bipolar, al menos cuando los síntomas manía-
cos no responden adecuadamente a la monoterapia con 
el antipsicótico (2).

En pacientes con TEA tipo depresivo, la adherencia 
al tratamiento antipsicótico puede ayudar a alcanzar el 
control sintomático, estabilizando el humor y limitando 
la frecuencia y severidad de los episodios psicóticos. Sin 
embargo, el agregado de antidepresivos parece ser sen-
sato si los síntomas depresivos persisten aun cuando los 
síntomas psicóticos se han estabilizado. Si el antidepre-
sivo produce un viraje de los síntomas depresivos a los 
síntomas maníacos en un paciente con TEA, entonces se 
deberá cambiar el diagnóstico a un TEA tipo bipolar (2).

Tratamiento en la etapa aguda

El primer objetivo del tratamiento farmacológico es 
alcanzar el control sintomático. Los antipsicóticos consti-
tuyen la primera línea en el tratamiento del TEA, particu-
larmente durante los episodios agudos (2, 63, 71, 72, 73).

La selección del antipsicótico dependerá del subtipo 
de TEA, de la sintomatología, de las comorbilidades psi-
quiátricas y clínicas y de la adherencia al tratamiento 
(2). No se deberá descartar la eficacia del tratamiento 
antipsicótico antes de transcurridas 8 a 12 semanas de 
alcanzada la dosis óptima del mismo (30).
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Los resultados de ensayos clínicos randomizados 
apoyan el uso de haloperidol, risperidona, olanzapina, 
aripiprazol, ziprasidona y clozapina en la fase aguda del 
TEA (30).

De entre los antipsicóticos disponibles, se prefiere 
optar por los ASG por su mejor perfil de tolerabilidad, 
incluyendo la menor incidencia de efectos extrapirami-
dales agudos y crónicos asociados a su uso (30).

Además, la información disponible sugiere que los 
ASG son útiles para el tratamiento de los síntomas psicó-
ticos pero que también poseen propiedades estabilizan-
tes del ánimo –sin importar si los síntomas son manía-
cos o depresivos- y que la risperidona, la olanzapina y 
la quetiapina podrían ser suficientes para permitir una 
monoterapia con estos agentes al menos en un grupo de 
pacientes con TEA (63, 74, 75).

Por otra parte, los ensayos RCDC de ASG utilizados 
en monoterapia en muestras mixtas de esquizofrénicos 
y esquizoafectivos muestran que estos pacientes pre-
sentan mejorías significativas en los síntomas, rehabi-
litación social y calidad de vida cuando se los compara 
con pacientes que han recibido tratamiento con APG 
(2, 63, 76). 

Algunos ASG (olanzapina, risperidona y ziprasidona) 
podrían producir una mejoría en la cognición en pacien-
tes con TEA (77, 78). 

Finalmente, diremos que en un estudio observacio-
nal de seguimiento realizado en Finlandia, Tiihonen 
y cols. (79) encontraron que existen diferencias en la 
efectividad de estos fármacos cuando se utilizan en una 
población amplia de sujetos con esquizofrenia o trastor-
no esquizoafectivo. En comparación con los pacientes 
que recibieron haloperidol, tomado como fármaco de 
referencia, solo los pacientes tratados con perfenazina 
de acción prolongada, clozapina u olanzapina a las dosis 
estándar recomendadas presentaron menor riesgo de 
interrupción del tratamiento y de rehospitalización. 

Los antipsicóticos más estudiados para el tratamiento 
del TEA son la risperidona y la olanzapina. Sin embar-
go, la paliperidona constituye el único ASG que ha sido 
estudiado en un ensayo RCDC que incluía una muestra 
pura de pacientes esquizoafectivos; y es el único ASG que 
se encuentra específicamente aprobado por la Food and 
Drug Administration (FDA, por su sigla en inglés) para el 
tratamiento del TEA (2, 49).

En el tratamiento agudo de la esquizomanía resul-
ta más importante el antipsicótico que el estabilizador 
del ánimo, aunque de cara al tratamiento de manteni-
miento es útil prescribir este último desde la fase aguda, 
especialmente en los casos más graves. La respuesta de 
estos pacientes al estabilizador es, por lo general, más 
lenta y menos satisfactoria (72).

En el tratamiento agudo del TEA tipo depresivo 
se debe apuntar, en primera instancia, a la adherencia 
al tratamiento antipsicótico, ya que en muchos casos, 
los síntomas depresivos mejoran con el tratamiento 
antipsicótico, sin necesidad del agregado de otros fár-
macos (80).

Sin embargo, muchos autores defienden el uso de 
antipsicóticos y antidepresivos, en este caso preferente-
mente antidepresivos tricíclicos (ADTC), pero otros abo-
gan por el uso de antipsicóticos y antiparkinsonianos 
exclusivamente (3).

En estos pacientes, el litio o los antiepilépticos no 
parecen ser útiles aunque sí podría serlo la lamotrigina 
asociada a antipsicóticos (81); mientras que la terapia 
electroconvulsiva es probablemente uno de los trata-
mientos más eficaces (82).

Ha de notarse que el patrón de respuesta al trata-
miento de estos pacientes (TEA tipo depresivo) es un fac-
tor más que indica su mayor proximidad nosológica a la 
esquizofrenia que a la depresión, hecho que no ocurre 
con los esquizoafectivos bipolares (80).

El TEA bipolar en fase depresiva se trata de forma 
similar a la depresión bipolar con síntomas psicóticos, 
es decir, con estabilizadores del ánimo, antidepresivos y 
antipsicóticos. Si es posible deben evitarse los ADTC por 
el riesgo de inducción de ciclos rápidos (80).

En el tratamiento de los episodios mixtos, se uti-
lizan antipsicóticos atípicos en combinación con ácido 
valproico o incluso carbamazepina. La terapia electro-
convulsiva también debe ser tenida en cuenta (80).

Tratamiento de mantenimiento

El mejor tratamiento de mantenimiento es la conti-
nuación del administrado durante la fase aguda, si este 
ha sido efectivo. Por ser un trastorno crónico, el trata-
miento debe ser contemplado a largo plazo (80).

Los estudios a largo plazo respaldan el uso de litio o 
carbamazepina como fármacos estabilizadores del ánimo 
de primera elección en el tratamiento de mantenimiento 
del TEA, ya sea en monoterapia o añadidos al tratamien-
to antipsicótico (30).

En los pacientes con TEA tipo bipolar que han supe-
rado los síntomas maníacos se puede reducir la dosis del 
antipsicótico, pero sin retirarlo completamente, a la vez 
que se mantiene el estabilizador del ánimo (80).

Los pacientes con TEA tipo depresivo que hayan respon-
dido a la combinación de antipsicóticos y antidepresivos 
deberán continuar con ambos fármacos a largo plazo. 

La carbamazepina podría ser más eficaz que el litio en 
la prevención de episodios depresivos en pacientes con 
TEA tipo depresivo (65, 66).

En pacientes con escasa adherencia a la medicación, 
se plantea la posibilidad de utilizar risperidona de depó-
sito cada dos semanas (83). 

Tratamiento de los pacientes refractarios

La clozapina parece ser el fármaco de elección en 
distintas poblaciones de pacientes psicóticos que pre-
sentan resistencia al tratamiento con otros antipsicó-
ticos (30).

Además, en un estudio RCDC, la terapia combina-
da de litio y clozapina demostró ser segura y eficaz en 
pacientes esquizoafectivos refractarios a la monoterapia 
con clozapina (56).
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TRASTORNO ESQUIZOFRENIFORME

Introducción

Los “estados esquizofreniformes” fueron descriptos 
por Langfeldt en 1939. Tras la introducción de los tra-
tamientos somáticos (terapia electroconvulsiva, shock 
insulínico, shock cardiazólico) en la década de 1940, se 
comenzó a observar que algunos casos de “esquizofre-
nia” respondían favorablemente a estos tratamientos, 
mientras que otros no mostraban respuesta favorable 
alguna. Langfeldt asumió que los resultados terapéuticos 
contradictorios se debían a la falta de homogeneidad de 
lo que se llamaba “esquizofrenia”. Se propuso, entonces, 
diferenciar un grupo nuclear de esquizofrénicos con pro-
nóstico desfavorable de un grupo de psicosis esquizofre-
niformes que presentaban un pronóstico mucho mejor. 
Entre los criterios que utilizó Langfeldt para describir a 
estas psicosis esquizofreniformes, se encuentran: (i) ini-
cio agudo, generalmente en relación a un factor preci-
pitante; (ii) presencia de confusión durante el episodio 
agudo; (iii) ausencia de personalidad esquizoide; (iv) 
constitución corporal pícnica (84).

Como se puede apreciar, y tal como ocurrió con las psi-
cosis esquizoafectivas agudas de Kasanin, esta definición 

de Langfeldt no fue respetada en las sucesivas ediciones del 
DSM. Este manual, en su cuarta edición revisada (DSM-IV-
TR), define al trastorno esquizofreniforme por la presencia 
de síntomas que cumplen el criterio A para esquizofrenia; 
sin embargo, la duración del trastorno –incluyendo las fases 
prodrómica, activa y residual- debe ser mayor a un mes 
pero menor a seis meses (21). Vale decir que, virtualmente, 
la única diferencia entre el diagnóstico de esquizofrenia y 
el de trastorno esquizofreniforme es la duración mayor a 
seis meses de la primera. Por lo demás, ambas comparten la 
presencia de síntomas positivos, mientras que en el manual, 
las “características de buen pronóstico” (ver Tabla 6) figuran 
como especificadores aunque sin ser esenciales para realizar 
el diagnóstico clínico (84). 

Es por esta convivencia diagnóstica de pacientes con 
y sin características de buen pronóstico que en muchos 
trabajos se postula que este trastorno constituye una 
categoría heterogénea y que muchos pacientes con 
trastorno esquizofreniforme cumplirían más tarde cri-
terios diagnósticos para esquizofrenia (85, 86). Zárate 
(87), por ejemplo, encontró una rotación diagnóstica a 
esquizofrenia luego de transcurridos dos años del episo-
dio índice. Sin embargo, otros autores han encontrado 
una evolución más favorable para este tipo de pacientes 
(86, 88).

Tabla 6. Criterios diagnósticos para trastorno esquizofreniforme, según DSM-IV-TR (21).

Trastorno esquizofreniforme (DSM-IV-TR)

A. Se cumplen los criterios A, D y E para la esquizofrenia.
B. Un episodio del trastorno (incluidas las fases prodrómica, activa y residual) dura al menos 1 mes, pero menos de 6 
meses (cuando el diagnóstico debe hacerse sin esperar a la remisión, se calificará como “provisional”).

Especificar si:
Sin características de buen pronóstico
Con características de buen pronóstico: indicadas por dos (o más) de los siguientes ítems:

1. Inicio de síntomas psicóticos acusados dentro de las primeras 4 semanas del primer cambio importante en el 
comportamiento o en la actividad habitual.
2. Confusión o perplejidad a lo largo del episodio psicótico.
3. Buena actividad social y laboral premórbida.
4. Ausencia de aplanamiento o embotamiento afectivos.

Tratamiento

Los antipsicóticos constituyen el tratamiento de elec-
ción. McCue y cols. demostraron una mayor eficacia del 
haloperidol, risperidona y olanzapina que el aripiprazol, 
quetiapina y la ziprasidona en pacientes con psicosis aguda 
(esquizofrenia, TEA, trastorno esquizofreniforme) (89).

El tratamiento agudo del trastorno esquizofreniforme 
es idéntico al que se emplea en cualquier psicosis aguda 
o en el momento agudo de exacerbación de la sintoma-
tología esquizofrénica (brote). Su objetivo es alcanzar el 
control sintomático de la nutrida sintomatología psicó-
tica: síntomas positivos (alucinaciones e ideas deliran-
tes), insomnio, agitación y hostilidad (54). 

Los ASG constituyen el tratamiento de primera 
línea, y las dosis antipsicóticas que se utilizan son: ris-
peridona (4-6 mg/d), paliperidona (6 mg/d), olanzapi-

na (10-20 mg/d), quetiapina (600 mg/d), ziprasidona 
(160 mg/d) o aripiprazol (15 mg/d). Si existe un con-
trol inadecuado de la agitación, se recomienda añadir 
una benzodiacepina como medicación coadyuvante. El 
lorazepam, en una dosis de 1 a 2 mg –vía oral o intra-
muscular- cada 2 h, según necesidad, es la benzodiace-
pina de elección por su vida media corta, la ausencia 
de metabolitos activos y su buena absorción intramus-
cular. Luego se la puede utilizar en dosis de 1 a 2 mg 
cada 4 a 6 h, durante una semana. El agregado de un 
APG (ej. haloperidol) debería reservarse solamente para 
pacientes cuyos síntomas no logran ser controlados por 
las otras dos medicaciones (54).  

Tal como se mencionara ut supra, algunos estudios 
de seguimiento de pacientes han mostrado una tasa de 
evolución de los mismos hacia la esquizofrenia, motivo 
por el cual se ha cuestionado la conveniencia de retirar 
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TRASTORNO PSICÓTICO BREVE

Introducción

El trastorno psicótico breve tiene su origen en la psi-
quiatría centroeuropea y escandinava, aunque también 
con representantes nipones y norteamericanos. Traduce la 
homogeneización de varios conceptos nacionales, a saber: 
(i) bouffée delirante (Francia); psicosis cicloides (Alemania); 
psicosis psicogénicas, constitucionales o reactivas (países 
escandinavos); esquizofrenias agudas curables (Suiza); 
esquizofrenias remitentes (EE.UU.); entre otros (84).

El rasgo distintivo de este tercer grupo de psicosis fun-
cionales (no esquizofrénicas, no maníaco-depresivas) se 
desprenden del concepto de reacción genuina acuñado por 

Jaspers (1913). Para este autor, eran característicos de estos 
episodios psicóticos breves los siguientes postulados: (i) la 
existencia de una experiencia traumática; (ii) la relación 
temporal estrecha entre estado reactivo con dicha experien-
cia traumática (por lo cual los síntomas resultaban “com-
prensibles”); (iii) conexión significativa del contenido de la 
experiencia traumática y el contenido de la reacción anor-
mal; (iv) tendencia a la recuperación total, tras la resolución 
del trauma. Este último postulado fue modificado por otras 
escuelas, pues se vio que estos cuadros tendían a remitir en 
días a semanas, con restitución ad íntegrum, aun no habién-
dose solucionado el trauma en cuestión (91).

El concepto escandinavo de psicosis reactiva logró su 
lugar en la nosología norteamericana a través de los trabajos 
que realizó el estadounidense Mc Cabe en dicha península. 

Figura 1. Tratamiento antipsicótico en el trastorno esquizofreniforme (modificado de 90).
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el tratamiento a los 6 meses. Hoy algunos autores reco-
miendan mantener el tratamiento con antipsicóticos al 

menos durante 2 años y solo entonces retirar lentamente 
el fármaco (90) (ver Figura 1).

   -  ATP: antipsicótico.
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En el DSM-III-R se incluyó el diagnóstico de psicosis reacti-
va breve pero debido a la presencia de episodios psicóticos 
agudos con restitución y sin presencia de desencadenantes, 
este diagnóstico fue sustituido en el DSM-IV y DSM-IV-TR 
por el de trastorno psicótico breve (20, 21).

Para el manual norteamericano, el trastorno psicótico 
breve se caracteriza por la aparición súbita de al menos 
uno de los siguientes síntomas psicóticos: ideas delirantes, 
alucinaciones, lenguaje desorganizado, o comportamiento 
catatónico o gravemente desorganizado. El trastorno debe 

durar al menos un día pero menos de un mes, y el paciente 
deber retornar a su nivel de funcionamiento premórbido 
(21). Nuevamente, y al igual que en el trastorno esquizofre-
niforme, se prioriza, por un lado, la presencia de síntomas 
positivos y por el otro, la duración. Y nuevamente, la codi-
ficación de la presencia o la ausencia de desencadenantes 
graves y la especificación de su inicio en el posparto, ya no 
resultan imprescindibles para un correcto delineamiento 
diagnóstico (21) (ver Tabla 7). 
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Trastorno psicótico breve (DSM-IV-TR)
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1. ideas delirantes,
2. alucinaciones,
3. lenguaje desorganizado (p. ej., disperso o incoherente),
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Especificar si:
De inicio en el posparto: si el inicio se produce en las primeras 4 semanas del posparto.

Tratamiento
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Resumen 
La farmacogenética estudia cómo la variabilidad genética influye en la respuesta de los pacientes a los fármacos. Esta disciplina 
tendría mayor impacto en la práctica de aquellas especialidades médicas que tratan enfermedades complejas en las que la res-
puesta terapéutica es insuficiente y/o tiene elevados costos como es el caso de la psiquiatría. La presente es una revisión narrati-
va en la que se analizan los principales resultados de los estudios de farmacogenética realizados con los grupos de psicofármacos 
más relevantes y se analiza que falta para la incorporación de estos avances a nuestra práctica cotidiana. Se concluye que, a pesar 
de los notables progresos en el campo de la farmacogenética en los últimos 10 años, los estudios en psiquiatría no han sido 
concluyentes y que la utilización clínica de las pruebas de farmacogenética es aún muy limitada. No obstante, hay ciertos ele-
mentos alentadores acerca de la posibilidad de aplicación de estas herramientas para optimizar los tratamientos psiquiátricos. 
Palabras clave: Farmacogenética - Farmacogenómica - Psiquiatría - Antipsicóticos - Antidepresivos - Estabilizadores del ánimo 
- Medicina personalizada.

PHARMACOGENETICS IN PSYCHIATRY: HOW FAR ARE WE FROM CLINICAL APPLICATION?

Summary
Pharmacogenetics studies how genetic variation influences the response of patients to drugs. This discipline has a greater 
impact in those medical specialties that treat complex diseases in which the therapeutic response is insufficient and/or have 
high costs such as psychiatry. This is a narrative review in which we analyze the main results of pharmacogenetic studies per-
formed with the most relevant groups of psychoactive drugs and discusses missing for incorporating these advances into our 
daily practice. We conclude that despite the remarkable progress in the field of Pharmacogenetics in the last 10 years, studies 
in psychiatry have been inconclusive and the clinical use of pharmacogenetic testing is still limited. However, there are some 
encouraging elements about the applicability of these tools for the improvement of psychiatric treatments.
Key words: Pharmacogenetics - Pharmacogenomics - Psychiatry - Antipsychotics - Antidepressants - Mood Stabilizers - Perso-
nalized medicine.
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1. Introducción

En el ejercicio de la psiquiatría es común observar que 
la respuesta individual de los pacientes a la misma droga 
administrada con un mismo esquema posológico varía 
considerablemente. Que las respuestas sean tan variables 
de un individuo a otro es función de una serie de facto-
res, entre ellos los genéticos. La rama de la farmacología 
que estudia cómo la variabilidad genética influye en la 
respuesta de los pacientes a los fármacos se denomina 
farmacogenética (1).

Si bien el término farmacogenética fue empleado por 
primera vez por Vogel en 1959 (2), ya hacia fines de la 
década del 30 se habían reportado algunas observacio-
nes aisladas que mostraban la ocurrencia de respuestas 
inusuales a drogas, dependiendo de factores innatos tal es 
el caso de los reportes de la porfiria inducida por drogas 
(3) y las variaciones en la actividad de las colinesterasas en 
conejos (4). Uno de los puntos relevantes en el desarrollo 
de la farmacogenética fue el caso del Dr. Smith, que mar-
có la relevancia clínica que podían tener los aportes de 
esta disciplina. Este caso ocurrió en mayo del año 1975, 
cuando cinco residentes del St. Mary's Hospital Medical 
School en Inglaterra tomaron parte como voluntarios en 
un estudio donde se evaluaba el efecto de la debrisoquina, 
un fármaco antihipertensivo de uso en esa época. Luego 
de que cada voluntario tomara una única dosis oral de 40 
mg, se procedió a evaluar la presión y a recolectar la orina. 
Después de una hora sin incidentes, uno de los volun-
tarios, un farmacólogo llamado Robert Smith, comenzó 
a sentirse mareado e incapaz de mantenerse en pie. Su 
presión arterial descendió bruscamente (70/50 mmHg) 
y tuvo que permanecer acostado para evitar un síncope. 
Luego, se resuelven gradualmente los síntomas, pero con 
efectos que continúan durante dos días. Por el contrario, 
los demás voluntarios se sintieron bien durante toda la 
observación (5). Años más tarde, se reconoció que la enzi-
ma que metabolizaba la debrisoquina (en aquel momento 
llamada debrisoquina hidroxilasa, hoy denominada cito-
cromo P450 2D6) es una enzima altamente polimórfica y 
que este polimorfismo da lugar, entre otros, a fenotipos 
de metabolización pobre (o deficientes como el del Dr. 
Smith) y abrieron el camino para el fundamento genó-
mico de la farmacogenética (5). Otro hito relevante en el 
desarrollo de la farmacogenética fue cuando se describió 
que las variaciones en las respuestas a los fármacos no 
solo se observaban entre individuos de una misma pobla-
ción, sino también entre poblaciones (6). Finalmente, el 
más reciente impulsor de esta disciplina fue el proyecto 
genoma humano; desde entonces los avances en nuestros 
conocimientos y en las técnicas genéticas nos permitieron 
pasar de estudiar las variaciones a nivel de un gen a estu-
diar las variaciones del genoma en forma completa.

Esto último también ha llevado a algunos cambios en 
la nomenclatura. Los términos farmacogenética y farma-
cogenómica suelen emplearse indistintamente y así serán 
empleados a lo largo de esta revisión. Sin embargo, entre 
ellos existen algunas diferencias que tiene sentido acla-
rar por una cuestión conceptual. La farmacogenética usa 
información existente y conceptos basados en hipótesis 

sobre el mecanismo de las enfermedades para la selección 
de “genes candidatos” que serán evaluados luego para ver 
qué relación guardan con el fenotipo estudiado. Mientras 
que, los estudios de farmacogenómica, no se focalizan en 
un gen sino en el estudio de la variabilidad a nivel del 
genoma completo. Es decir, la diferencia entre ambas está 
dada por su objeto de estudio y, consecuentemente, en 
las técnicas empleadas. La importancia para la psiquiatría 
es que muchas veces no conocemos con exactitud ni la 
fisiopatología de las enfermedades mentales ni los meca-
nismos de acción de las drogas. Esto hace que la selec-
ción de un “gen candidato” sea compleja o sesgada. Es ahí 
donde el estudio del genoma en forma completa, sin estar 
basados en conocimientos previos o hipótesis específicas, 
puede dar resultados novedosos (7). En general, los estu-
dios suelen emplear una u otra estrategia pero ambas son 
complementarias y podrían aplicarse a la misma cohorte 
de pacientes. El único inconveniente es que con cohor-
tes pequeñas no se debe emplear los estudios de genoma 
completo ya que arrojarían muchos falsos positivos, estos 
estudios necesitan un gran número de pacientes (>1000).

El empleo de la farmacogenética cobra particular 
importancia en aquellas especialidades médicas que tra-
tan enfermedades complejas en las que la respuesta tera-
péutica es insuficiente y/o tiene elevados costos, como es 
el caso de la psiquiatría (7). La variabilidad individual en 
la respuesta a los psicofármacos es un problema grave en 
el tratamiento de los pacientes con enfermedades men-
tales. Esto queda reflejado en los últimos y más grandes 
estudios de eficacia de psicofármacos financiados por el 
National Institute of Mental Health (NIMH). Tal es el caso 
del Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression 
(STAR*D), en el que pacientes con depresión mayor no 
psicótica fueron tratados secuencialmente con diferentes 
esquemas de tratamiento por 6 años. Este estudio demos-
tró que solo el 37 % de los pacientes alcanzaron remisión 
con el empleo de inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina (ISRS, fármacos de primera línea) y un 16% 
abandonó el tratamiento por intolerancia a la medicación 
(8). Peor todavía son los resultados del Clinical Antipsy-
chotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE), en el que 
pacientes con diagnóstico de esquizofrenia fueron tra-
tados con una serie de antipsicóticos por 18 meses, en 
un escenario que reflejaría la práctica en el mundo real. 
Este estudio mostró que un 74 % de los pacientes aban-
donaron el tratamiento por la falta de eficacia o intole-
rancia (9). Por último, el Systematic Treatment Enhacement 
Program for Bipolar Disorder (STEP-BD) obtuvo resultados 
similares en términos de falta de eficacia o intolerancia. 
En el mismo se evaluaba el tratamiento de pacientes con 
trastorno bipolar con estabilizadores del ánimo y antide-
presivos, mostrando que hasta un 75% de los pacientes 
presentaron síntomas de recaída en algún momento de 
su seguimiento. En síntesis, si bien un grupo pequeño 
de pacientes presenta remisión completa de los síntomas 
con los psicofármacos disponibles actualmente, la gran 
mayoría tiene una respuesta subóptima y, lo que es peor, 
muchos de ellos presentan efectos adversos que en varios 
casos son molestos y en otros ponen en juego la vida del 
paciente (10). 
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Actualmente, al prescribir un psicofármaco el médi-
co, se basa en el método de prueba y error (11). Por esto, 
el esfuerzo en encontrar predictores de respuesta a los 
psicofármacos es muy importante y, en este contexto, la 
farmacogenética se proyecta como una alternativa (10).

Al momento de buscar predictores genéticos de res-
puesta a fármacos, una primera aproximación son los 
estudios que buscan la asociación entre “genes candida-
tos” y respuesta (eficacia o toxicidad). Los genes candida-
tos son aquellos genes que codifican para determinadas 
proteínas involucradas tanto en procesos farmacocinéti-
cos (absorción, distribución, metabolismo y excreción) 
como farmacodinámicos (variaciones en el sitio blanco 
de acción de la droga o en algún punto de las cascada 
de señalización intracelular). Esto, sin embargo, acarrea 
algunos problemas ya que muchas veces el efecto de las 
drogas depende de ambos en forma combinada y ade-
más, para gran parte de los psicofármacos no se cono-
ce con exactitud el mecanismo de acción, por lo que la 
identificación de un gen candidato se torna compleja.

El objetivo de este trabajo es, en primer lugar, realizar 
una revisión narrativa de los principales resultados de 
los estudios de farmacogenética en relación con los gru-
pos de psicofármacos más relevantes y, en segundo lugar, 
analizar qué tan lejos estamos de la incorporación de 
estos avances a nuestra práctica cotidiana. En el Anexo 
1 se enumera un glosario de palabras relacionadas con el 
tema en cuestión y su significado.

2. Antidepresivos

Los primeros grupos farmacológicos empleados para 
el tratamiento de los Trastornos Depresivos fueron los 
Antidepresivos Tricíclicos (ATC) y los Inhibidores de la 
Monoamino Oxigenasa (IMAO). Si bien la eficacia de 
estos fármacos ha sido ampliamente demostrada, los mis-
mos se asocian a numerosos efectos adversos, muchos de 
ellos de gravedad. Esto último impulsó el desarrollo de 
nuevas moléculas y llevó a que, hacia finales de la década 
de 1980, aparecieran una nueva clase de antidepresivos, 
los ISRS. Los fármacos de este grupo presentan una efica-

cia similar a la de los ATC o los IMAO pero con un perfil 
de efectos adversos más favorable, lo que hizo que gana-
ran popularidad y que su uso se extendiera rápidamente. 
Hoy son los fármacos de primera línea para el tratamiento 
de la Depresión Mayor (DM) y para otros trastornos psi-
quiátricos. A pesar de esto, los ISRS solo son efectivos en 
un subgrupo de pacientes y, si bien la aparición de efectos 
adversos de gravedad con estos fármacos es baja, un alto 
porcentaje de pacientes tiene efectos adversos de baja gra-
vedad pero que llevan a la discontinuación del tratamien-
to, como los efectos adversos sexuales (12). En los últimos 
años, se han incorporado nuevos fármacos antidepresivos 
con diferentes mecanismos de acción. Dentro de estos se 
incluye a los inhibidores de la recaptación de noradrenali-
na y serotonina (IRNS), a los inhibidores de la recaptación 
de noradrenalina y dopamina (IRND), a los inhibidores 
de la recaptación de noradrenalina (IRN), a los modulado-
res de la serotonina y a los moduladores de la serotonina 
y noradrenalina. En líneas generales, estos nuevos anti-
depresivos se asocian con la misma eficacia que los ISRS, 
pero con un perfil de efectos adversos diferente.

Se han publicado no menos de 120 artículos acerca 
de la farmacogenética de los antidepresivos. De todos los 
grupos farmacológicos, el más estudiado es el de los ISRS 
(13). Se revisarán los resultados más relevantes.

2.1. Estudios de farmacocinética 
La gran mayoría de los estudios de farmacogenética y 

antidepresivos se han llevado a cabo para encontrar una 
asociación entre los genes que codifican para los CYP 
(enzimas que metabolizan a la mayoría de los antidepre-
sivos) y la respuesta a los ISRS. 

Los citocromos P450 (CYP) son una familia de hemo-
proteínas que se denominan de esta manera porque 
absorben la luz a una longitud de onda de 450 nM. Son 
las responsables de las reacciones de oxidación de fase I 
de la metabolización de los antidepresivos. Hay cerca de 
50 variantes de estas enzimas, que han sido clasificadas 
en familias y subfamilias. Dentro de estas variantes, la 
más importante en la metabolización de los antidepresi-
vos es el CYP 2D6 (Tabla 1) (14).

Antidepresivos metabolizados 
exclusivamente por el CYP 2D6

Antidepresivos metabolizados 
principalmente por el CYP 2D6

Antidepresivos metabolizados 
mínimamente por el CYP 2D6

Desipramina Amitriptilina Citalopram

Doxepina Bupropion Escitalopram

Nortriptilina Duloxetina Fluvoxamina

Paroxetina Imipramina Sertralina

Venlafaxina Mirtazapina

Trazodona

Tabla 1. Relevancia del CYP 2D6 en el metabolismo de los antidepresivos*.
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El CYP2D6 tiene la particularidad de ser una enzima 
que se expresa en forma constitutiva en el hígado. Debido a 
que esta enzima es constitutiva y no inducible, sus variantes 
genéticas y los inhibidores ambientales o xenobióticos son 
los únicos factores que pueden modificar su funcionamien-
to (13), motivo por el cual este citocromo es un buen candi-
dato para realizar estudios farmacogenéticos.

El gen que codifica para el CYP 2D6 se encuen-
tra en el cromosoma 22, en la región 22q13 y posee 
nueve exones. Es un gen altamente polimórfico, se 
han detectado cerca de 130 variantes alélicas, la base 
de datos con las variantes de esta enzima se actualiza 
continuamente y puede ser consultada en: http://www.
cypalleles.ki.se/ (14). 

La mayoría de los individuos tienen 2 copias del 
CYP 2D6. Su genotipo se define en función de las 
características de estas dos copias (alelos). Las dos 
copias pueden corresponder a variantes alélicas acti-
vas. También puede ocurrir que una o las dos copias  
correspondan a variantes alélicas no funcionales o 
inactivas (no es necesario una copia activa del CYP 
2D6 para vivir). Por otro lado, también puede ocurrir 
que un individuo tenga más de dos copias activas del 
gen para el CYP 2D6. Todo esto hace que existan una 
gran cantidad de genotipos posibles. Estos genotipos 
pueden dar lugar a una gran variedad de fenotipos. 
De hecho, una de las características más interesantes 
de este CYP es que existe una buena correlación entre 
el genotipo y fenotipo (la actividad metabólica de la 
enzima). Hoy podemos diferenciar cuatro fenotipos 
dependiendo de la combinación de alelos presentes 
en un individuo. Estos fenotipos son: 

I. Metabolizador pobre (MP) o deficiente 
Este fenotipo tiene un metabolismo más lento de lo 

normal y está representado por aquellos individuos que 
no hayan heredado ninguna copia activa del gen para 
el CYP 2D6. Puede ser que tengan dos copias de una 
enzima con una actividad disminuida o que posean una 
copia con actividad disminuida y la otra copia corres-
ponda a un alelo no funcional o incluso que carezcan 
en absoluto de copias activas del gen (ambas copias no 
funcionales) (15). Este es el fenotipo que se asociaría 
clínicamente con menor metabolización, mayores con-
centraciones plasmáticas y mayor riesgo de aparición 
de efectos adversos. 

II. Metabolizador intermedio (MI)
Es uno de los fenotipos más amplios y discutidos. 

Algunos denominan MI a aquellos individuos con una 
copia inactiva y otra con actividad reducida; mientras 
que, otros reservan este término para aquellos con una 
única copia activa del gen. Se considera que esta cate-
goría posee interés únicamente a nivel experimental, ya 
que fenotípicamente los MI no parece que se distingan 
de los ME, es decir el funcionamiento enzimático en 
ambos grupos no tendría un impacto clínico relevante 
como si lo tienen los MP o los MU. Por esto, los fenoti-
pos MI y los ME suelen agruparse cuando se realiza un 
genotipado orientado a la clínica.

III. Metabolizador extensivo (ME)
Los individuos que posean de una a dos copias acti-

vas del gen, tendrán un metabolismo normal. La mayor 
parte de la población muestra este genotipo.

IV. Metabolizador ultrarrápido (MU) 
Este fenotipo está representado por aquellos indivi-

duos que tienen más de dos copias activas del gen. No 
todos los alelos parecen ser susceptibles de duplicación; 
se han detectado en los alelos *1, *2, *4, *10 y *35. De 
ellos, únicamente son activos los alelos *1, *2 y *35, 
mientras que *10 implica una actividad enzimática redu-
cida y *4 codifica un enzima totalmente inactiva. Un 
individuo con más de dos copias de un alelo funcional 
expresará mayor cantidad de enzima, lo cual incremen-
tará el metabolismo de toda substancia que utilice esa 
enzima y por lo tanto menores concentraciones plasmá-
ticas. En estos individuos, no se puede obtener un efecto 
terapéutico con la dosis estándar.

En síntesis, por un lado, los individuos con múltiples 
copias de genes activos serían MU y no alcanzarán nive-
les plasmáticos en el rango terapéutico con los esquemas 
de dosificación habituales. Mientras que, por otro lado, 
los individuos con copias no funcionales o inactivas que 
presentan un fenotipo MP, tendrían niveles plasmáticos 
elevados de los antidepresivos que son sustratos de estas 
enzimas y aumentando el riesgo de que desarrollen efec-
tos adversos. 

Por todo esto, genotipificar a los pacientes ayudaría a 
predecir mejor los niveles plasmáticos de los ISRS y ajus-
tar las dosis según el caso. Sin embargo, los resultados de 
los estudios en los que se evaluaron la asociación entre 
los polimorfismos del CYP 2D6 y la respuesta a los anti-
depresivos son muy contradictorios y no permiten sacar 
una conclusión unívoca. Algunos estudios han reporta-
do una asociación positiva entre las variantes del CYP 
2D6 y los efectos terapéuticos (16-17) o los efectos adver-
sos (16, 18-19); otros no han podido encontrar ningu-
na asociación (20-23). De todos los estudios realizados, 
el más importante, por el tamaño de su muestra, es el 
STAR*D. Este incluyó la genotipificación de 1877 sujetos 
y no pudo encontrar una asociación entre las variantes 
del CYP 2D6 y la eficacia o la tolerabilidad de los antide-
presivos (24). Algunos autores explican las discrepancia 
por la heterogeneidad de las muestras (25).

Además de los genes que codifican para el CYP 2D6, 
otros genes candidatos que codifican para otras enzimas 
relacionadas con el metabolismo de los antidepresivos 
como el CYP 2C9, el CYP 2C19 y el CYP3A4 han sido 
estudiados con menor evidencia disponible (26).

2.2. Estudios farmacodinámicos
El mecanismo de acción de los ISRS está mediado 

principalmente por su acción sobre la neurotransmisión 
serotonérgica. Por esto, diferentes eslabones de la neu-
rotransmisión serotonérgica han sido empleados como 
genes candidatos en estudios de farmacogenética.

El más estudiado ha sido el gen que codifica para el 
transportador de serotonina (SLC6A4) también llamado 
5HTT o SERT. Este gen da origen a una proteína de mem-
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brana que se comporta como un transportador activo de 
alta afinidad que, mediante la recaptación de la serotoni-
na, modula su acción farmacológica (14).

El gen que codifica este transportador se ubica en el 
cromosoma 17 en la región 17q11.1-q12. El polimorfis-
mo más frecuente del SCL6A4 es una variante localizada 
en su región promotora (5HTTLPR, serotonin transporter 
gene promoter polymorphism). La misma depende de una 
inserción/deleción de 44 pares de bases que ha sido 
exhaustivamente estudiada desde el punto de vista far-
macogenético. Este polimorfismo no afecta a la estructu-
ra proteica del transportador, lo que modifica es la activi-
dad transcripcional del gen. Estas variantes polimórficas 
han sido clasificadas en dos categorías denominadas 
corta y larga. El alelo que lleva la deleción es denomina-
do alelo “s” (short en inglés) y es una variante con una 
reducida eficacia transcripcional, lo que determina una 
menor expresión de la proteína del recaptador. El alelo 
que lleva la inserción es denominado alelo “l” (long en 
inglés) y es una variante con una elevada eficacia trans-
cripcional, lo que determina una mayor expresión de la 
proteína del recaptador (14).

Varios trabajos de farmacogenética han estudiado 
cómo estas variantes polimórficas influyen tanto en la 
eficacia como en la toxicidad de los ISRS.

En relación con los estudios de eficacia, Serretti y 
col. realizaron un metaanálisis en el que se exploraba la 
asociación entre el 5HTTLPR y la respuesta a los antide-
presivos en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor o 
Trastorno Bipolar según DSM IV. En este trabajo, inclu-
yeron los resultados de 15 estudios y un total de 1435 
pacientes. Concluyeron que la presencia de la variante 
larga (“l”) del 5HTTLPR se asociaba con mejores tasas de 
respuesta y remisión a los antidepresivos y que este efec-
to parecía ser independiente de factores étnicos (27).

Estos resultados alentadores se vieron opacados por 
los datos obtenidos del STAR*D, que no encontró asocia-
ción entre ninguno de los polimorfismos del 5HTT y la 
respuesta a los antidepresivos, a pesar de contar con una 
muestra de 1914 pacientes (28).

En relación con los estudios de toxicidad, Popp y col. 
describieron, en una muestra de 109 individuos interna-
dos por depresión, que los que presentaban una o dos 
copias del alelo “s” del 5HTTLPR tenían mayor frecuen-
cia de efectos adversos (29). En este sentido, también 
ha sido descripto que individuos homocigotas para la 
variante “l” del 5HTTLPR presentaban con menor fre-
cuencia efectos adversos gastrointestinales (30). 

Otro de los efectos adversos asociados al uso de ISRS 
es el riesgo de aparición de manía inducida por antide-
presivo (MIA). Nuestro metaanálisis, en relación con este 
tema, analizó 6 estudios con un total de 768 pacientes 
y mostró que existía una asociación moderada entre la 
variante “s” del 5HTTLPR y la MIA (Riesgo Relativo (RR) 
= 1,38; 95 % IC 0,98 – 1,93, p = 0.06) (31).

Otros genes candidatos, además del 5HTT, han sido 
evaluados. Un metaanálisis, evaluó la posible asocia-
ción entre la respuesta a antidepresivos y 16 variantes 
de genes candidatos (seleccionados por su papel en la 
farmacodinamia de los antidepresivos). De todos estos, 

4 genes han demostrado asociarse con la respuesta a 
los antidepresivos: el gen para los receptores de seroto-
nina 5HT1A y 5HT2A, el gen para la enzima triptófano 
hidroxilasa (TPH1) y el gen que codifica para el factor 
neurotrófico derivado del cerebro (Brain-derived neurotro-
phic factor, BDNF) (32). En esta misma línea, es intere-
sante remarcar que la asociación entre los polimorfismos 
del receptor 5HT2A y la respuesta antidepresiva también 
fue observada y reportada como uno de los resultados 
farmacogenético más alentadores del STAR*D (33).

3. Estabilizadores del ánimo

En concordancia con Ghaemi, consideramos que un 
estabilizador del ánimo es un fármaco que ha demos-
trado eficacia, en monoterapia, para el tratamiento de 
al menos 2 de las 3 fases del Trastorno Bipolar (manía 
aguda, depresión aguda y profilaxis de la manía o de la 
depresión) (34). Los fármacos que actualmente cumplen 
con este criterio son: el litio, los anticonvulsivantes: áci-
do valproico, la carbamacepina y la lamotrigina y algu-
no de los antipsicóticos atípicos (la farmacogenética de 
estos últimos será abordada en el próximo apartado). 

En comparación con otros grupos farmacológicos, 
hay muy pocos trabajos publicados sobre la farmacoge-
nética de los estabilizadores del ánimo. La gran mayoría 
se han centrado en el litio y su farmacodinamia; no se 
encontraron trabajos de relevancia sobre la farmacociné-
tica de los estabilizadores del ánimo. 

3.1. Estudios farmacodinámicos
Las dificultades que aparecen al estudiar la farma-

cogenética en relación al litio es que su mecanismo de 
acción no se conoce con exactitud, lo que hace difícil la 
búsqueda de genes candidatos (35). 

Las teorías actuales acerca de la farmacodinamia del 
litio consideran que el mecanismo de acción involucra 
una serie de pasos que son desencadenados por la inhi-
bición de una serie de enzimas. De estas enzimas, las 
asociadas con la vía del inositol y la glicógeno sintasa 
quinasa-3β (GSK-3β) serían las más relevantes (36). Por 
lo que, los genes que codifican para estas enzimas fueron 
utilizados como genes candidatos en estudios de asocia-
ción. Dimitrova y col. no encontraron asociación entre 8 
diferentes SNP (Single Nucleotide Polimorphism, Anexo 1) 
de la mio-inositol monofosfatasa 2 (IMPA2) y la respues-
ta al litio en pacientes bipolares (37). En relación con la 
GSK-3β, se ha descripto que uno de sus polimorfismos 
(-50 T/C) está asociado con una buena profiláctica del 
litio en una muestra de 88 pacientes bipolares (38). Sin 
embargo, estos resultados no han podido ser confirma-
dos en otros estudios (39).

También se han explorado otros genes candidatos con 
resultados contradictorios. Entre ellos, podemos men-
cionar al gen para el BDNF y el 5HTTLPR. En relación 
con el primero, un estudio retrospectivo de 88 pacientes 
encontró que la variante Val/Met del gen para el BDNF se 
encuentra con mayor frecuencia en individuos de “exce-
lente” respuesta al litio (40). Dos estudios posteriores no 
pudieron confirmar esta asociación (41-42). En relación 
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con el 5HTTLPR, en un pequeño estudio, Rybakowski y 
col. encontraron que la frecuencia del alelo “s” era sig-
nificativamente mayor en pacientes no respondedores 
al litio en relación con aquellos pacientes que tenían 
una buena respuesta o una respuesta parcial (43). Este 
resultado no pudo ser replicado por Michelon y col., que 
empleando una muestra más grande de pacientes bipola-
res, no pudieron encontrar asociación entre los polimor-
fismos del 5HTTLPR y la respuesta al litio (42). Por todo 
esto, los resultados no son concluyentes.

Como se mencionó en la introducción, los avances 
técnicos en el campo de la genética permiten estudiar un 
extenso número de SNP sobre grandes áreas del genoma 
(wide-genome studies). Este tipo de estudios son impor-
tantes en psiquiatría, sobre todo para estudiar aquellas 
drogas cuyo mecanismo de acción no es conocido, difi-
cultándose encontrar un gen candidato a rastrear en 
estudios de asociación. Estos avances se han aplicado a 
la farmacogenética del litio. Recientemente se publica-
ron los resultados de un estudio con 458 pacientes de 
la cohorte de pacientes bipolares del STEP-BD que fue-
ron tratados con litio. El tiempo, hasta la recurrencia de 
un episodio afectivo, fue correlacionado con el genotipo 
de los pacientes. Si bien ninguno de los 1.4 millones de 
SNPs evaluados en el estudio cumplieron con los crite-
rios estadísticos de asociación requeridos por el estudio, 
tres genes mostraron una tendencia a la asociación y 
se plantean como candidatos importantes para futuros 
estudios (44). Estos fueron los genes para el Syndecan-2 
(SDC-2), el human homologue of Drosophila odd Oz (odz)-4 
(ODZ4) y el gen que codifica para el receptor glutama-
te/alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionate 
AMPA  (GRIA2). El SDC-2 codifica para un proteoglica-
no de la superficie celular que desempeña un papel cen-
tral en la formación de las dendritas en el hipocampo, 
el ODZ4 está implicado en la morfogénesis cerebral y el 
GRIA2 es el que codifica para una subunidad del receptor 
ionotrópico para glutamato, cuya expresión estaría regu-
lada por el litio (44).

4. Antipsicóticos

En la década de 1950, se empleó por primera vez la 
clorpromazina para el tratamiento de un trastorno psi-
quiátrico, este hito marcó la aparición del primer tra-

tamiento farmacológico efectivo para la esquizofrenia. 
Luego, fueron surgiendo otros antipsicóticos, siendo el 
más representativo del grupo el haloperidol, sintetizado 
por Paul Janssen en 1958 (45). Este grupo de fármacos, 
actualmente denominados antipsicóticos típicos o antip-
sicóticos de primera generación (APG), es efectivo para 
el tratamiento de los síntomas psicóticos (en particular 
delirios y las alucinaciones), pero se asocia con una alta 
frecuencia de efectos adversos motores e hiperprolacti-
nemia. En un intento por desarrollar antipsicóticos con 
mayor eficacia y tolerabilidad surge la clozapina y con 
ella un nuevo grupo de antipsicóticos denominados 
actualmente antipsicóticos atípicos o antipsicóticos de 
segunda generación (ASG). Este grupo tiene mayor efi-
cacia sobre los síntomas negativos, afectivos y cogniti-
vos de la esquizofrenia y son mejor tolerados. Su uso se 
ha generalizado en los últimos años y con el empleo de 
los mismos en tratamientos prolongados se comenzó a 
detectar la asociación con el síndrome metabólico y el 
consecuente riesgo cardiovascular (46).

Se han publicado al menos 280 estudios de farmacoge-
nética buscando genes candidatos para el tratamiento con 
antipsicóticos. Se revisarán los resultados más relevantes.

I. Farmacocinética
Como en el caso de los antidepresivos, los CYP tienen 

un papel fundamental en la farmacocinética de los antip-
sicóticos. La mayoría de los fármacos de este grupo son 
metabolizados por el CYP 2D6, CYP 1A2 o CYP 3A4.

Una gran cantidad de estudios han evaluado la aso-
ciación entre variantes polimórficas del CYP 2D6 y la 
presencia de efectos adversos por antipsicóticos. Estos 
estudios han sido realizados con risperidona y halope-
ridol, que, junto con la tioridazina y la clorpromazina 
(estas últimas menos empleadas en la práctica), son los 
antipsicóticos metabolizados exclusivamente por esta 
enzima (Tabla 2).

Ha sido demostrado que los pacientes con un feno-
tipo MP, presentaban una mayor incidencia de efectos 
adversos con risperidona cuando seguían un régimen de 
dosificación estándar (47). También se ha demostrado 
que los MP tienen un riesgo aumentado de hiperprola-
ctinemia cuando son tratados con risperidona. Uno de 
los efectos adversos más importante en el tratamiento 
con antipsicóticos es la aparición de disquinesias tar-

Antipsicóticos metabolizados 
exclusivamente por el CYP 2D6

Antidepresivos metabolizados 
principalmente por el CYP 2D6

Antidepresivos metabolizados 
mínimamente por el CYP 2D6

Clorpromazina Aripiprazol Clozapina

Haloperidol Olanzapina Quetiapina

Risperidona Ziprasidona

Tioridazina

Tabla 2. Relevancia del CYP 2D6 en el metabolismo de los antipsicóticos*.
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días (DT). Un metaanálisis evaluó si había una asocia-
ción entre los alelos del CYP2D6 y la aparición de DT en 
pacientes con esquizofrenia tratados con antipsicóticos. 
Este estudio demostró que los alelos no funcionales del 
CYP 2D6 se asocian con un riesgo incrementado de DT 
(OR = 1,43; 95% IC 1,06-1,93, p = 0.021) (48). 

A pesar de todo lo mencionado, una publicación 
reciente derivada del estudio CATIE, en la que se eva-
luaron 750 pacientes con esquizofrenia crónica tratados 
con 5 antipsicóticos (olanzapina, quetiapina, risperido-
na, ziprasidona y perfenazina), no encontró asociación 
entre 25 polimorfismos de los CYP 450 involucrados en 
el metabolismo de estos fármacos y la dosis, eficacia, 
seguridad o DT (49).

II. Farmacodinamia
Todos los fármacos antipsicóticos, pese a la heteroge-

neidad de su naturaleza química, poseen un mecanismo 
de acción común bloqueando los receptores dopaminér-
gicos de tipo D2, modificando de esta forma la neuro-
transmisión dopaminérgica en la porción anterior del 
encéfalo. Este mecanismo es la base de su acción antipsi-
cótica. Por esto, los genes que codifican para los recepto-
res dopaminérgicos se han transformado en genes candi-
datos en los estudios de farmacogenética.

Hay 5 subtipos de receptores dopaminérgicos: D1– D2 
– D3 – D4 – D5. El más evaluado en estudios de farmaco-
genética es el D2. El gen que codifica para este subtipo 
se encuentra ubicado en el cromosoma 11 en la posición 
11q23 (14). Presenta varios polimorfismos, de los cuales 
3 han sido evaluados en estudios de asociación.

Uno de estos es el polimorfismo 2139C/T (Taq1A). 
Los primeros estudios realizados, sugerían que ser hete-
rocigota para el alelo Taq1A del gen que codifica para el 
receptor D2 se asociaba con una respuesta terapéutica 
favorable al haloperidol en pacientes con un cuadro de 
psicosis aguda (50). Otro de los polimorfismos, el -241A/
G, ha sido estudiado en 125 pacientes chinos con esqui-
zofrenia tratados con risperidona. Este estudio encontró 
que aquellos pacientes con el genotipo -241A, tenían 
una respuesta más rápida a la risperidona (51). El tercer 
polimorfismo, también estudiado en la población chi-
na, fue el 932C/G. Los pacientes con una guanina (G), 
respondían más rápido a la risperidona que los pacien-
tes homocigotas que tenían una citosina (C) (52). Estos 
resultados no han sido replicados, por lo que aún no se 
puede establecer una asociación definitiva entre estos 
polimorfismos y la respuesta a los antipsicóticos.

En relación con los polimorfismos del receptor D2 y 
los efectos adversos de los antipsicóticos, un metaanáli-
sis encontró que la variante A1 del polimorfismo Taq1A 
se asociaba con la presencia de DT en pacientes esquizo-
frénicos (OR = 1,30; 95% IC 1,03 - 1,65, p = 0.026) (53). 

Los ASG, además de bloquear receptores dopaminér-
gicos, incorporan a su mecanismo de acción el bloqueo 
de receptores serotonérgicos. Existen 7 tipos de receptores 
serotonérgicos (5HT1 - 5HT7); de gran interés han sido 
los polimorfismos de los subtipos 5HT2A y 5HT2C, eva-
luados tanto en estudios de eficacia como de toxicidad. 

El gen para el receptor 5HT2A se encuentra en el cro-

mosoma 13, ubicado en la posición 11q14-q21 (14). En 
relación con los estudios de eficacia, un metaanálisis que 
ha examinado la relación entre los polimorfismos del 
gen que codifica para el receptor 5HT2A y la respuesta 
a la clozapina ha encontrando una asociación positiva 
entre el polimorfismo 102-T/C y la buena respuesta a 
este antipsicótico (54).

El gen para el receptor 5HT2C se encuentra en el cro-
mosoma X, la localización exacta de este gen es Xq24 
(14). Este receptor ha sido involucrado en el aumento 
de peso por ASG (55). Se ha descripto que el gen para 
el receptor serotonérgico 5HT2C presenta variantes poli-
mórficas en su región promotora y que estas están rela-
cionadas con la obesidad y la diabetes (56). Uno de estos 
polimorfismos, el 759C/T ha sido evaluado en estudios 
de asociación entre el tratamiento con ASG y el aumento 
de peso. Algunos de estos estudios han detectado que 
los individuos con el alelo T del receptor 5HT2C tienen 
menor aumento de peso durante el tratamiento con ASG 
(57-61). Otros, no han reproducido este resultado (62-
64). Varias son las posibles causas para esta discrepancia: 
definición del fenotipo (primeros episodios psicóticos vs. 
casos refractarios), diferencias étnicas en las poblaciones 
estudiadas, uso de diferentes antipsicóticos, etc.(65).

Otro de los aspectos relevantes, en relación a los efec-
tos adversos asociados al uso de los antipsicóticos atípi-
cos, es la agranulocitosis por clozapina. Este es un efecto 
adverso poco frecuente pero grave y limita el uso de este 
antipsicótico. Estudios de farmacogenética han encon-
trado una asociación entre polimorfismos del complejo 
mayor de histocompatibilidad (HLA-DBQ1*0201, HLA-
B38, HLA-DBQ1*0502) y la agranulocitosis inducida por 
clozapina (66-68). 

5. Conclusiones

A pesar del gran número de psicofármacos de los 
que disponemos actualmente, un gran porcentaje de los 
pacientes no responden en forma adecuada al tratamien-
to, ya sea por falta de eficacia o por intolerancia a los 
efectos adversos. Ante este escenario, una de las alterna-
tivas es desarrollar nuevas moléculas con mecanismos de 
acción distintos a los que actualmente existen; la otra es 
mejorar la respuesta a los fármacos que tenemos disponi-
bles. En esta última, sería de utilidad la farmacogenética.

Sin embargo, al ser aplicada al campo de la psiquia-
tría, la farmacogenética ha encontrado determinadas 
dificultades. Una de las principales es que no existe un 
gen candidato con alto valor predictivo. De hecho, como 
se describió a lo largo de la revisión, por cada estudio de 
asociación positivo hay uno negativo. Esto hace que casi 
ninguno de los datos sea concluyente y sea difícil extraer 
conclusiones para la práctica clínica. Son varios los posi-
bles motivos para esta variabilidad. El primero tiene que 
ver con las enfermedades psiquiátricas. Para la mayoría 
de estas el componente hereditario es poligénico, por lo 
que la aproximación mediante el estudio individual de 
genes candidatos no parece la más adecuada. El segun-
do tiene que ver con los psicofármacos. En general, des-
conocemos con precisión el mecanismo de acción de 
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la mayoría de las drogas, por lo tanto identificar genes 
candidatos es complejo y especulativo. El tercero tiene 
que ver con los diseños experimentales. Al momento de 
diseñar estudios de farmacogenética se presentan algu-
nas dificultades, una de ellas es que, en la práctica, la 
gran mayoría de los pacientes que reciben psicofármacos 
están polimedicados, complejizando aun más el análi-
sis de los resultados. Además, la mayoría de los estudios 
abarca un número bajo de pacientes (menor a 100) y los 
seguimientos son a corto plazo.

Ahora bien, más allá de estas dificultades, la pregunta 
sería ¿qué tan lejos estamos de incorporar estos conoci-
mientos a nuestra práctica cotidiana? 

De todos los polimorfismos mencionados, los que 
parecen más próximos a emplearse cotidianamente en 
la práctica clínica son los polimorfismos del CYP 2D6. 
Este polimorfismo es solo un predictor del metabolismo 
de los psicofármacos, es decir, no necesariamente va a 
predecir eficacia terapéutica o toxicidad. Pero que sea el 
más cercano a emplearse no solo se debe a su relevancia 
clínica sino a la existencia de un test aprobado por la 
FDA para su uso clínico en psiquiatría (69). Para el resto 
de los genes candidatos, las técnicas de detección son 
aún de tipo experimental. El test disponible se denomina 
AmpliChip CYP 450, es comercializado por Roche Mole-
cular Systems y permite detectar 20 alelos del CYP2D6, 
7 duplicaciones del CYP2D6 y 3 alelos del CYP2C19. El 
test incluye un software que permite predecir, en fun-
ción de los alelos que el individuo presenta, qué tipo de 
fenotipo metabolizador posee: MP, MI, ME o MU (69). 

La indicación de uso de este chip es muy general, 
no se refiere al uso para prescribir una droga en parti-
cular. De hecho, la FDA lo aprobó para su comercializa-
ción sin una indicación determinada. Por esto, el Cen-
ter for Disease Control and Prevention (CDC) comisionó 
un panel independiente para evaluar la validez analí-
tica (capacidad del test para detectar diferentes alelos 
con precisión), la validez clínica (capacidad de predecir 
resultados clínicamente significativos) y la utilidad clí-
nica (proveer información que mejore la relación riesgo 
beneficio del tratamiento clínico). Este panel indepen-
diente realizó una revisión concluyendo que hay una 
sólida evidencia sobre la validez analítica del test, solo 
hay evidencia marginal de su validez clínica y no hay 
evidencia de su utilidad clínica de este test diagnósti-
co para pacientes con depresión tratados con ISRS. Por 
esto, concluyó que aún no hay evidencia suficiente para 

indicar la genotipificación con el AmpliChip antes de 
recibir un ISRS (70). La metodología empleada por esta 
comisión ha sido criticada por otros autores, principal-
mente porque los criterios empleados para seleccionar 
los artículos a revisar se basaron en guías para la eva-
luación de ensayos clínicos controlados y aleatorizados 
(ECCA) que evalúan la eficacia de medicación, lo que 
hizo que, de 1200 artículos, sean seleccionados solo 37, 
dejando de lado mucha información valiosa (14).

Hasta el momento, no se han publicado ECCA que 
evalúen el efecto de la genotipificación en el ajuste de 
dosis de los psicofármacos. Esto probablemente se deba 
a que para la mayoría de los psicofármacos no hay una 
correlación entre los niveles plasmáticos y la eficacia 
terapéutica (71).

Otro aspecto importante para la implementación de 
la farmacogenética es el entrenamiento de los psiquiatras 
en estos temas. Para esto es fundamental la incorporación 
de conceptos farmacogenéticos en la currícula de los pro-
fesionales en formación y en los cursos de actualización.

Finalmente, para la aplicación de la farmacogenética 
a la práctica cotidiana, es importante evaluar sus costos. 
No hay mucha información acerca de este punto, solo 
un trabajo publicado recientemente por Olgiati y col. en 
el que realizaron un estudio de costo-utilidad, con una 
cohorte simulada de pacientes depresivos, demostran-
do que la realización de un test genético (detección de 
variantes alélicas del 5HTTLPR) antes de elegir el trata-
miento antidepresivo (en este caso citalopram o bupro-
pión) sería favorable desde el análisis de costo efectivi-
dad en países de altos ingresos (72). No hay datos sobre 
los costos en nuestro medio.

A pesar de los notables progresos en farmacogenéti-
ca en los últimos 10 años, la promesa de una medicina 
molecular individualizada para pacientes psiquiátricos 
aún está lejos de cumplirse. No obstante, se puede con-
cluir que hay ciertos elementos alentadores acerca de 
la posibilidad de aplicar herramientas genéticas para la 
mejoría de los tratamientos psiquiátricos. Se espera que 
para la próxima década exista una mayor aplicabilidad de 
los conocimientos como consecuencia del desarrollo tec-
nológico, la accesibilidad a los métodos diagnósticos y la 
reducción de sus costos. Sin dejar de lado la complejidad 
de las enfermedades mentales y teniendo en claro que 
la farmacogenética es solo una más de las herramientas 
que pueden emplearse para mejorar los resultados de los 
tratamientos en estos pacientes ■
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Anexo 1. Glosario

Alelo Una de las diferentes formas alternativas de un gen en un determinado locus.

Exón Segmento del gen que contiene secuencias codificantes para aminoácidos.

Farmacogenética
Disciplina que estudia cómo los genes o sus variantes alélicas influyen en la respuesta 
de los pacientes a los fármacos. Para esto analiza el fenotipo y busca la asociación con 
un gen que lo explique.

Farmacogenómica

Disciplina que estudia la relación entre el genoma de un individuo y la respuesta a 
fármacos. Para esto evalúa variaciones a nivel genómico, como los polimorfismos en las 
secuencias de ADN y patrones de expresión de ARN mensajero, a partir de los cuales se 
pueda predecir la respuesta de un individuo a los fármacos.

Farmacodinamia Rama de la farmacología que estudia los mecanismos de acción de las drogas.

Farmacocinética
Rama de la farmacología que estudia los procesos de absorción, distribución, 
metabolismo y excreción a los que un fármaco es sometido a través de su paso por el 
organismo. 

Fenotipos Es el resultado de la expresión de los genes y su interacción con el ambiente.

Gen
Secuencia lineal de nucleótidos codificada en la molécula de ADN, que contiene la 
información necesaria para la síntesis de un polipéptido o proteína.

Genoma Contenido total de ADN de un organismo.

Genotipo El genotipo de un individuo está determinado por los alelos presentes en cada locus. 

Heterocigota Individuo que presenta alelos diferentes en un determinado locus.

Homocigota Individuo que presenta alelos idénticos en un determinado locus.

Intrón Segmento del gen que no contiene secuencias codificantes para aminoácidos.

Locus 
La ubicación de un gen o marcador genético dentro del genoma. Dado que el genoma 
está por duplicado (diploide), un individuo tiene dos copias en un locus.

Mutaciones 

Cambios que ocurren en la secuencia del ADN. Estas pueden ser de dos tipos en 
función de su magnitud:
- Grandes: pérdida o translocación de regiones cromosómicas. 
- Pequeñas: sustitución de nucleótidos, inserciones, deleciones o duplicaciones. 

Polimorfismo
Variación de un gen como consecuencia de las mutaciones que ocurren en la población 
con una frecuencia igual o mayor al 1%.

Polimorfismos de base 
única (Single Nucleotide 
Polimorphism, SNP)

Sustitución de un único nucleótido por otro generado por mutación del ADN. 

Promotor Región de un gen que controla la iniciación de la síntesis del ARN mensajero.
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Pensamiento

Kahlbaum encarna, en Alemania, el inicio de una nueva 
mirada sobre la locura, la llegada a su fin del modelo de la 
alienación mental y el comienzo de las enfermedades mentales 
que traen consigo la necesidad de la descripción evolutiva 
como concepto fundamental para la construcción de una 
nueva clínica. En este proceso de pasaje de una clínica sin-
crónica a otra diacrónica se desarrolla el pensamiento de 
Kahlbaum, que podemos seguir desde su trabajo de 1863 
sobre las clasificaciones de las enfermedades mentales (Die 
Gruppierung der psychischen Krankheitenund die Einteilung der 
Seelenstörungen. Danzig), pasando por la catatonía de 1874 
(Die Katatonie. Eine neue, klinische Krankheitsform. Berlin, A. 
Hirschwald) y la ciclotimia de 1882 (Über zyklisches Irresein. 
Der Irrenfreund, Paderborn; 10), por citar solo sus trabajos 
más relevantes. En todos ellos vemos una tensión intelec-
tual entre el modelo de la psicosis única, primer esbozo de 
una clínica diacrónica que no acepta aún la pérdida de la 

unidad de la locura, como puede evidenciarse en Griesin-
ger, maestro de Kahlbaum, y el pasaje a una visión plural de 
enfermedades mentales discretas. Esta tensión a la que hace-
mos referencia se expresa en las dos categorías fundamen-
tales en que nuestro autor diferencia la patología mental: 
las vesanías, en las cuales están afectados todos los aspectos 
de la personalidad (cognitivos, afectivos y volitivos) y que 
evolutivamente corresponden al ciclo de la psicosis única 
que incluye sucesivamente melancolía, manía, confusión y 
demencia, y las vecordias, en las cuales la lesión es parcial, 
circunscripta a un solo aspecto y que no evoluciona hacia 
el deterioro y la dementización; esta diferencia queda bien 
establecida en su Clasificación de las Enfermedades Mentales 
(1863) cuando afirma:

“...en las dos palabras vecordia y vesanía existe una 
diferencia etimológica (...) En el término vesanía se señala 
una modificación de la salud en general, mientras que en la 
palabra vecordia se ha aprovechado una expresión que señala 
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una parte individual del cuerpo (corazón) pero que, al mismo 
tiempo, ha encontrado una utilización psíquica en distintas 
lenguas, y esto siempre de manera parcial (...) y solo adquiere 
importancia como factor de diagnóstico para una forma par-
ticular de enfermedad si otros trastornos de la vida anímica o 
física faltan totalmente...”

Podemos ver en esta tensión, entre estos dos modelos de 
enfermar propuestos por Kahlbaum, el momento de pasaje 
de una mirada a otra en el relevo de paradigmas acontecido 
desde la mitad del siglo XIX; tensión que quedará definiti-
vamente superada en el pensamiento maduro de Kraepelin 
hacia fines del mencionado siglo.

Sobre la Catatonía o Locura de Tensión

El texto del cual presentamos un fragmento en esta 
oportunidad fue publicado en 1874, nueve años después de 
la Clasificación de las enfermedades mentales y cuatro años 
antes de Sobre los puntos de vista que se ofrecen para el diagnós-
tico clínico en la psicopatología, artículo en el cual se bosqueja 
más claramente el modelo desde el cual organiza Kahlbaum 
su mirada de la psicopatología y que hemos publicado ante-
riormente en esta sección (De la alienación a las enfermeda-
des mentales en Alemania: Karl Kahlbaum, un pensamien-
to de cambio, VERTEX Revista Argentina de Psiquiatría 2008, 
Vol. XIX: 228 – 237).

Podemos, entonces, decir que esta monografía, de 1874, 
presenta en su aspecto doctrinal esa tensión entre modelos 
que hemos señalado más arriba. En efecto, antes de pasar a 
describir la sintomatología de la afección propuesta, Kahl-
baum necesita colocarla en la perspectiva diacrónica con la 
cual ha comenzado a escrutar la clínica: 

“Como los síntomas de los diferentes cuadros de estados 
psíquicos son evidentemente muy distintos, es pues necesario, 
antes de describir los diferentes síntomas, establecer primero 
indicaciones sobre la sucesión de los diferentes estados, es 
decir, sobre la evolución”.

Pero aún no puede referirse a la evolución sobre entida-
des discretas, sino a la sucesión de estados sindrómicos en la 
gran entidad propuesta por Neumann, Spielman, Guislain, 
Zeller y Griesinger: la monopsicosis.

“La mayoría de los casos de afección mental comienzan 
con una distimia afectiva que, en sí, debería ser llamada 
melancolía y que comienza a menudo de manera totalmen-
te inaparente. Luego, después de pasar por la manía, en la 
que se reconoce el grado más elevado de alteración psíquica, 
estos casos presentan el cuadro de la confusión, cuadro en 
el que una vez que desaparecen las manifestaciones irritati-
vas maniacas, las funciones psíquicas se desdibujan una tras 
otra, y se llega a la estupidez, en la que el procesos mórbido 
mismo se ha apagado y donde se manifiesta únicamente la 
deficiencia de los órganos psíquicos”.

Y sobre este surco, el de la gran psicosis entendida como 
vesanía, coloca su propuesta nosográfica acerca de la cata-
tonía al decir:

“El modo de evolución de la catatonía puede ser fácilmen-
te asociado a este esquema (...) La catatonía es una enferme-
dad cerebral con un curso cíclico alternante, en el que los sín-
tomas mentales son, consecutivamente, melancolía, manía, 
estupor, confusión y eventualmente demencia.”

Para luego terminar afirmando:

“...se deberá precisamente reconocer que es el carácter 
cíclico del conjunto lo que constituye el elemento unitario y 
que las diferencias variadas de un caso a otro representan 
variantes más o menos individuales y contingentes del esque-
ma de base.” 

Recién después de dejar sentados estos principios orga-
nizativos de la clínica se adentrará en la famosa descripción 
de la atonidad y su relación con la melancholía attonita y el 
lugar de la misma en la evolución y el diagnóstico de esta 
nueva afección que ahora invitamos al lector a disfrutar ■
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Capítulo II 
Sintomatología

Si consideramos en primer lugar el cuadro de conjun-
to psíquico general que se presenta en la catatonía, ya 
hemos mencionado que los principales tipos de las dife-
rentes formas de estados psíquicos pueden, todos ellos, 
aparecer en el transcurso de su evolución, a saber, en el 
siguiente orden: las formas de melancolía, de manía, de 
estupor, de confusión y de estupidez. La duración de la 
presencia de las diferentes formas de estados puede ser 
muy variable, y no es raro tampoco observar una alter-
nancia múltiple de estados de depresión y de exaltación. 
Precisar este punto no tiene aquí un interés capital, con 
tal que se haya comprendido y admitido que -además 
de la melancolía- la manía, la confusión y la estupidez 
pueden constituir también durante un tiempo el habito 
general de este tipo mórbido, así como sucede en la per-
turbación mental paralítica, y en consecuencia se podría 
clasificarlas en cada una de las viejas categorías. De todos 
modos, hay que admitir que un humor melancólico y, 
más generalmente, manifestaciones mentales depresivas 
se observan con frecuencia y de manera preponderan-
tes tanto en el conjunto de los casos mórbidos, cuanto 
en un caso dado, antes del paso a la estupidez terminal. 
Pero la gran frecuencia con la que la manía aparece en el 
transcurso de la evolución de la locura tónica, incluso en 
otros lugares de observación distintos que el nuestro, tie-
ne ya que ver con el hecho de que en las observaciones 
publicadas en la literatura con suficientes detalles, gene-
ralmente se trata, también, a la manía en el transcurso 
de la evolución de estos casos. Esto ocurre con Burrows  

 
 
 
(Comentarios, 1828), Kelp (Cuadernos de corresponden-
cia para la psiquiatría, 1864, p. 322), Baillarger (Anales 
médico-psicológicos, 1853, p. 262, etc.). Y Griesinger  
dice textualmente en la segunda edición de su Manual 
(1867, p. 254): “La forma melancólica con estupor  
se constituye a veces de manera primaria; pero a veces se 
presenta también luego de las crisis epilépticas o luego 
del frenesí y alternando con el”. 

Como los síntomas de los diferentes cuadros de estados  
psíquicos son evidentemente muy distintos, es pues 
necesario, antes de describir los diferentes síntomas, 
establecer primero indicaciones sobre la sucesión de los 
diferentes estados, es decir, sobre la evolución.

Así como en el Caso de las enfermedades somáticas 
se distinguen con el nombre de enfermedades cíclicas 
aquellas en las que la evolución del procesos mórbido 
presenta cierta alternancia y, en esta alternancia, cierta 
regularidad y un desarrollo con un fin determinado de 
las enfermedades en las que la evolución queda más uni-
forme y más simple, así también podemos distinguir, en 
el campo psíquico, formas mórbidas con evolución alter-
nante y cíclica y otras con evolución regular. Haciendo 
abstracción de las particularidades especiales, siempre 
podremos y deberemos admitir dos fases principales 
en cada modalidad evolutiva de los procesos mórbidos 
somáticos: la fase o periodo de comienzo o de crecimien-
to del proceso mórbido (stadium crescendi, stadium 
incremento, y la fase de decrecimiento y de regresión 
(stadium decrescendi, stadium decrementi). Luego, según 
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la diversidad de las manifestaciones, se dividen otra vez 
estas fases principales en estadios más pequeños: sta-
dium prodomorum, stadium evolutionis, etc. También 
es necesario individualizar el estadio de más alto desarro-
llo dé la enfermedad stadium acmes. Estas fases principa-
les no podrán tampoco faltar en los procesos mórbidos 
psíquicos, con tal que estos presenten una alternancia 
en sus síntomas, y el tipo más frecuente de aparición de 
estados psíquicos diferentes unos tras otros en un mis-
mo enfermo puede justamente clasificarse con facilidad 
en este esquema. La mayoría de los casos de afección 
mental comienzan con una distimia afectiva que, en si, 
debería ser llamada melancolía y que comienza a menu-
do de manera totalmente inaparente. Luego, después de 
pasar por la manía, en la que se reconoce el grado más 
elevado de alteración psíquica, estos casos presentan el 
cuadro de la confusión, cuadro en el que una vez que 
desaparecen las manifestaciones irritativas maniacas, 
las funciones psíquicas se desdibujan una tras otra, y 
se llega a la estupidez, en la que el procesos mórbido 
mismo se ha apagado y donde se manifiesta únicamente 
la deficiencia de los órganos psíquicos. Es así como la  
melancolía constituye, de manera muy significativa, el 
stadium evolutionis, la manía el Stadium acmés, la con-
fusión el stadium decrementi y la estupidez el stadium 
defecti. Mientras que las enfermedades somáticas evolu-
cionan en un breve periodo, generalmente algunos días 
o semanas, y que sus estadios no pueden pues tener más 
que una duración igualmente breve, las enfermedades 
psíquicas evolucionan generalmente en periodos mucho 
más largos, que se miden en meses e incluso años. Es 
por ello que, sus estadios evolutivos tienen también una 
duración tan larga que llaman la atención cada uno por 
su lado y que, hasta hace muy poco, se consideraban a 
estas formas de estadio como formas propias de enfer-
medad, aunque se sabía desde hace tiempo que estas for-
mas pasan a menudo de una a la otra. Recientemente, la 
observación de esta pertenencia común de las formas de 
enfermedad psíquica condujo a la teoría según la cual no 
existirían formas de enfermedad psíquica propiamente 
dichas, sino solo formas de estadio, y se clasificó a estas 
formas de estadio en primarias y secundarias según for-
maran parte de la fase de crecimiento del proceso mórbi-
do o de su fase de decrecimiento. Se llamaba melancolía 
y manía a las formas preferentemente primarias, y per-
turbación, confusión y estupidez a las formas preferen-
temente secundarias. No es este el lugar apropiado para 
extendernos sobre la insuficiencia de esta concepción. 
Solo es importante rendir cuenta de la concepción que 
se tenía habitualmente hasta ahora, del estado de hecho 
representado por la evolución alternante y por su tipo 
más frecuente.

El modo de evolución de la catatonía puede ser fácil-
mente asociado a este esquema. También en esta for-
ma de enfermedad podemos comprobar al inicio, en la 
mayoría de los casos, una distimia afectiva que puede 
presentarse primeramente como perfectamente motiva-
da, de manera que la enfermedad no es percibida por 

los demás. Pero luego, su contenido cambia a una serie 
de anomalías del sentimiento y del pensamiento, o bien 
llama la atención por su tenacidad y finalmente se trans-
forma en los otros estados. En general es solo entonces 
que los demás admiten que se trata de una perturbación 
mental, la distimia afectiva melancólica inicial constitu-
ye pues el stadium evolutionis, y como tal, se encuentra 
en la mayoría de los casos. En un cierto húmero de casos, 
un estado maniaco evidente y de poca duración sucede 
a esta melancolía inicial, y solo más tarde aparece el cua-
dro mórbido que dio lugar a la denominación de melan-
cholia attonita. Por el momento es imposible discernir 
cual es el caso más frecuente, es decir si es más frecuente 
observar la atonidad  luego de la melancolía inicial o si 
esta es más a menudo separada por un estadio de manía. 
Según mis apuntes personales, los casos en los que no 
se pudo observar ningún trazo de manía son sin duda 
menos frecuentes que los que presentan, en la frontera 
entre melancolía y atonidad, la aparición de la manía, 
frenesí, furor, o cualquiera sea la denominación que se 
elija para este estado.

Hay que destacar que, entre los casos en los que fal-
ta el estadio de acme maniaco, muchos conocieron, en 
años anteriores, accesos de lo que llamamos manía. En 
casos muy raros, el conjunto de la evolución de la enfer-
medad parece poder comenzar también por el cuadro de 
atonidad, lo que generalmente ha sido el caso luego de 
lesiones mentales y corporales muy graves, tales como 
un gran miedo o, como en un caso sacado de la literatu-
ra, un intento de ahorcamiento.

Este caso altamente interesante en lo que concierne 
a la catatonía, no solo por su evolución aguda y por su 
desencadenante, sino también y particularmente a causa 
de su patogenia transparente, merece sin duda ser comu-
nicado en detalle y puede ser presentado aquí porque 
ofrece al mismo tiempo un cuadro muy panorámico y 
concentrado a la vez, de la sintomatología catatónica 
(caso 10).

Este caso, así como otros de un tipo análogo publica-
dos desde entonces, ha sido clasificado hasta ahora como 
demencia y distinguido, con el nombre de estupidez pri-
maria (Spielmann) o de dementia acuta (Albers), de las 
otras formas de estupidez. Pero qué ganamos con poner 
a todos los casos de disminución o de abolición de la 
capacidad psíquica de rendimiento en un depósito sinto-
matológico, sin considerar su duración o su tipo causal? 
Cuánto más claro se vuelve el cuadro de este caso mórbi-
do si podemos, al clasificarlo como catatonía, considerar 
sus síntomas fugaces y pasajeros como representantes de 
estados de larga duración observados en casos mórbidos 
análogos, y cuánto se aclara y confirma por su lado la 
patogenia de la catatonía. Luego de una agresión a la que 
se le puede casi acordar el valor de una experiencia cere-
bral exacta -la de una hemostasia transitoria de los vasos 
del cuello- vemos primero un corto estadio preliminar de 
comportamiento calmo y aparentemente lucido, luego 
una fase de depresión afectiva, de corta duración tam-
bién, y surge el cuadro completo de atonidad, acompa-
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ñado al comienzo por manifestaciones irritativas, y pre-
ferentemente en la mitad superior del cuerpo. Al cabo 
de pocas semanas aparece entonces una reparación, con 
este síntoma particular que es la pausa de conciencia.

En ocasiones, luego de un breve periodo de atonidad, 
aparece otra vez una excitación maniaca o un estado de 
melancolía pronunciada a la que sigue inmediatamente 
la atonidad o la manía seguida por atonidad, lo que pode-
mos entonces considerar como un recrudecimiento del 
proceso mórbido. A veces también la atonidad solo apa-
rece transitoriamente, ciertos días, durante varias sema-
nas o meses marcados de manera muy preponderante, en 
el conjunto, por el sello de la manía. En casos más raros, 
la atonidad alterna con otro estado que se califica de con-
fusión secundaria. Y finalmente, si la cura o la muerte no 
han dado fin a la evolución de la enfermedad, el estado 
de atonidad se transforma en un debilitamiento apático, 
con una pobreza mental tan pronunciada que nos vemos 
obligados a calificarla de estupidez (estupidez terminal).

Junto a las variedades de los modos evolutivos de los 
casos mórbidos que se deben clasificar como la catato-
nía que acabamos de citar, es necesario mencionar ahora 
casos que se constituyen a partir de un estado de irrita-
ción nerviosa o de vagas quejas hipocondriacas genera-
les, y donde el estadio inicial melancólico o bien esta 
totalmente ausente; o presenta una fachada de hipocon-
dría, pero no de enfermedad mental. En la mayoría de los 
casos, la atonidad supera en duración a todos los casos 
precedentes. Es cierto en parte que esto puede ser soste-
nido solo porque el paso de la atonidad a la demencia 
terminal no puede ser precisado con certeza, Pero, por 
variado que parezca según todo esto también el modo 
de constitución y de evolución, no es sin embargo difícil 
verificar en todos los casos el carácter cíclico de la evo-
lución de conjunto; y, dada la imposibilidad absoluta de 
hablar en los casos que tienen varias fases de desarrollo, 
de enfermedades diferentes sucediéndose y pasando de 
una a la otra, se deberá precisamente reconocer que es 
el carácter cíclico del conjunto lo que constituye el ele-
mento unitario, y que las diferencias variadas de un caso 
a otro representan variantes más o menos individuales y 
contingentes del esquema de base. En la gran mayoría de 
los casos, la enfermedad comienza con ligeros síntomas 
inaparentes, luego presenta un crecimiento del procesos 
mórbido hasta cierto nivel, con multiplicación y aumen-
to de intensidad de los síntomas, y a partir de un cierto 
momento la intensidad y el número de las manifestacio-
nes mórbidas decrecen otra vez hasta caer en la mono-
tonía y la indiferenciación de la demencia; Mientras que 
es evidente que en este ciclo de tres fases principales 
la melancolía ocupa el primer grado, el del desarrollo 
ascendente, y que la manía constituye el acme, podría-
mos preguntarnos cual es el lugar de la atonidad. Para 
esto es necesaria considerar como decisivo, por un lado 
el hecho de que, en ciertos casos, se constituye a partir 
del estado de atonidad muda y antes de que la estupi-
dez completa aparezca, un estado de confusión llamada 
secundaria o general, y por otro lado el que, en los casos 
que comprenden estados maníaco, estos están estrecha-
mente ligados a la melancolía inicial, separándola de la 
atonidad. En función de ello, no podremos vacilar en 

considerar a la atonidad como representante del inicio 
del stadium decrementi, es decir clasificarla entre las for-
mas secundarias, pero por otro lado no podremos tam-
poco vacilar en separarla sin duda de la demencia a la 
que se la relacionaba anteriormente.

En lo que atañe ahora a los síntomas psíquicos espe-
cíficos, no podemos decir gran cosa en particular sobre 
los elementos que pertenecen a la melancolía inicial. 
Estos se identifican fácilmente cómo síntomas afecti-
vos depresivos, y según las observaciones hechas hasta 
el momento, no presentan nada que difiera de manera 
característica de los síntomas iniciales de otras formas 
de enfermedad. Es cierto que hay que admitir, a propó-
sito de esta ausencia eventual de elementó diferenciar 
característico, que los síntomas dé inicio han sido muy 
poco observados, en parte porque los síntomas mórbi-
dos provienen a veces de humores afectivos totalmente 
normales, y en parte porque al comienzo no se piensa 
en absoluto en una enfermedad y que, por ello, no se 
presta la atención necesaria a los diversos sentimientos 
psíquicos. Los especialistas tienen muy rara vez acceso a 
la observación del comienzo de los trastornos mentales. 
La catatonía sucede habitualmente a la pena y la preocu-
pación, y más generalmente a un humor y afectos depre-
sivos contra si mismo. La pena amorosa y los auto-repro-
ches a causa de pecados sexuales secretos representan 
un número particularmente importante, sobre los que 
volveremos a hablar expresamente en el número sobre 
la etiología. Luego le siguen las preocupaciones finan-
cieras y el honor herido (vergüenza) como contenido de 
los síntomas iniciales. Tampoco es raro poder observar 
hipocondría y mal humor dirigidos contra el mundo 
exterior -despecho, susceptibilidad, irritación- y todos 
los síntomas melancólicos habituales se hacen también 
presentes- temor de ser envenenado, idea delirante de 
persecución, delirio de culpabilidad religiosa, etc. 

Más especificas son las características que constitu-
yen los elementos de la exaltación o del estadio manía-
co. Vistos desde la óptica del cuadró de conjunto, los 
síntomas de este estadio presentan ya sea el cuadro de 
la melancolía agitada, ya el de la agitación alegre, ya el 
de un delirio relativamente fijo. En el primer caso, las 
manifestaciones melancólicas del comienzo crecen hasta 
un alto grado de desesperanza y una agitación corporal 
general sobre los cuales nacen luego otros trastornos de 
la inteligencia (tales como el delirio del juicio, trastornos 
de la conciencia, ideas delirantes, alucinaciones), o tras-
tornos de la actividad y de la voluntad (pulsiones mórbi-
das de todas clases, actos de destrucción y de violencia). 
El delirio se presenta tanto con un aumento como con 
una disminución de la conciencia de si, y no es raro que 
haya una fuga de ideas, una actitud arrogante y una agi-
tación alegre.

Los distintos elementos de este estado maníaco son, 
en parte, los mismos que los del estadio maníaco de otros 
procesos mórbidos. Pero algunos de ellos se distinguen, 
en la catatonía, por su aparición particularmente fre-
cuente y más durable y pueden, por ello, ser ya utilizados 
como criterios de de diagnostico diferencial desde antes 
del estadio de atonidad, si se presentan en número y 
duración lo bastante importantes en un caso dado. Entre 

Kahlbaum, K. 

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2012, Vol. XXIII:  312  -  320



 315

estos elementos hay que mencionar en primer lugar algo 
singularmente patético en el comportamiento de los 
enfermos, síntoma que aparece ora con la forma de exal-
tación teatral, ora más bien con la de éxtasis religioso 
trágico, y que constituye en cierta medida la tonalidad 
expansiva del humor que, en muchos catatónicos, marca 
el conjunto del lenguaje, comportamiento y actitud. En 
los paralíticos generales, se observa un orgullo egoísta 
en lugar de esta tonalidad expansiva del humor; en la 
vesania typica, se trata de una euforia sensual general, y 
en otros estados maníacos se trata de un humor alegre, 
un placer por hacer payasadas, aunque esta diferencia-
ción de las tonalidades maníacas del humor no permi-
te establecer más que caracteres no específicos y que no 
siempre son exactos. Este humor patético particular a la 
catatonía se expresa en ciertos enfermos con declama-
ción y recitado permanentes con gran gesticulación, y 
luego conduce a veces a la intención de hacerse actor o a 
la idea de serlo ya. En otras ocasiones, estos enfermos, u 
otros, dicen banalidades con una expresión sumamente 
afectada, como si se tratara de los intereses más elevados 
de la humanidad; algunos hablan en efecto de tales pro-
blemas, con seriedad, en medio de su instinto destructor 
o de su modo de vida más inadecuado, o bien en un 
plano más general, se manifiesta una predilección por 
hablar de grandes cosas serias que no corresponden a la 
situación existencial especifica, o bien aun los enfermos, 
sin tener por otro lado delirios de grandeza propiamente 
dichos, se imaginan que el publico o la sociedad están 
particularmente interesados por los pequeños aconteci-
mientos que atañen a su persona. En el enfermo Benja-
mín S. (1a observación), ya se notaba en la época ante-
rior a su entrada al asilo, el patos durante el recitado. La 
enferma Adolfina M. (4a observación) es descripta prin-
cipalmente como exaltada y declamativa, y se distin-
guía también por hablar mucho citando continuamente 
versículos, etc., incluso en periodos donde el contenido 
intelectual de su discurso no estaba perturbado en si, 
(caso 11). Si hacemos abstracción de los otros síntomas 
dignos de ser considerados y a los cuales deberemos vol-
ver en otro momento, la exageración singular del senti-
miento de su propio valor que el paciente ha presentado 
durante toda su enfermedad, sin que un delirio de gran-
deza propiamente dicho fuera la base, sigue siendo muy 
asombrosa. El enfermo escribe con seriedad solemne un 
tratado sobre el onanismo cuando debe redactar algu-
nas notas biográficas, luego piensa dar su confesión al 
público. Durante el periodo en que lo invaden a veces 
accesos de confusión y de furor, la exaltación subjetiva 
parece siempre haber alcanzado cierto grado, más ele-
vado, poco antes de la eclosión del acceso “piensa en 
la eternidad”, y es así como reconoce la proximidad del 
acceso. Agrega a su propia afirmación según la cual sufre 
de una abulia global: “cuando el Principio es destruido, 
se vive al revés”. Una vez respondió a la pregunta sobre 
si aún se masturbaba: “Creo que el Todo se disolverá en 
el Todo”. Como anteriormente decía ser simbólicamente 
la desdicha, el tifus, más tarde se hizo ideas a este res-
pecto: era verdaderamente una criatura de fatalidad”, 0 
era una Grandeza”, un misterio lo perseguía, pero el no 
podía develarlo a cualquiera, seria demasiado terrible. Su 

padre estaba implicado, y tenía relación con la historia 
mundial”. Finalmente, el gran misterio resulta ser la idea 
de que el es el hijo de su padre y de la hermana de su 
padre. En 1a época en la que estaba menos misterioso, 
silencioso y taciturno, le gustaba hablarse a si mismo de 
manera teatral y declamatoria o interpretar escenas, y 
este humor patético le hace pensar que le habrían dicho 
en su infancia que debería ser actor -pero que también 
podría pintar o esculpir.

Cuán diferente es la exaltación afectiva del delirio de 
grandeza de la parálisis general, donde la felicidad se tra-
duce en el conjunto del comportamiento del paciente, o 
bien reposa sobre la suposición de una grandeza real.

A propósito de otro caso de catatonía, diré solamente 
que el paciente cayo enfermo en la época en que se había 
trasladado a Berlín para formarse como actor, y que no 
era inverosímil que la enfermedad afectiva durara desde 
cierto tiempo que la idea de ser actor haya sido mórbida. 

Creo que hay que considerar el síntoma de patos 
mórbido como una tonalidad afectiva que acompaña la 
exaltación maníaca; sería pues un síntoma de afectivi-
dad mórbida con un carácter irritativo.

En cuanto a la inteligencia, hoy en día, esta se asocia 
inmediatamente a estos síntomas de la esfera afectiva, la 
pulsión a hablar mucho, y en especial a leer o recitar en 
voz alta y a declamar (logorrea), que aparece de manera 
muy fuerte en la catatonía, en el estadio de excitación, 
y que se distingue en general fácilmente de la pulsión a 
gritar y a hablar de las manías de otras formas de enfer-
medad. Encontramos ejemplos en los casos citados a 
propósito del síntoma de patetismo. Pero lo que es com-
pletamente particular, es una variante sorprendente de la 
logorrea que es, al parecer, propia de la catatonía, mien-
tras que la logorrea en general puede también encontrar-
se en otras formas de enfermedad. Esta variante consiste 
en la repetición frecuente de ciertas palabras o frases con 
tono oratorio. En el estadio de acme, esta variante no 
llama tanto la atención porque se puede, si es necesario, 
encontrarle un motivo en la importancia que el enfermo 
quiere conferir precisamente al contenido en cuestión 
de su discurso. Pero este síntoma se vuelve muy extraño 
en el transcurso de la evolución ulterior donde conduce 
a la repetición de ciertas palabras o sonidos a menudo 
totalmente desprovistos de sentido.

Así es como se menciona a propósito del enfermo 
Peter W. (7a. observación), desde su llegada al asilo y 
cuando la influencia de las ilusiones probaban clara-
mente que el procesos mórbido se encontraba aun en el 
estadio de acme, que el enfermo repetía a menudo cier-
tas palabras (por ejemplo: “perro, perro, perro... “ al oir 
un perro ladrar en la calle). Y era este mismo enfermo 
quien, como lo mencionara más arriba, fue dominado 
largo tiempo por la impulsión de repetir de manera total-
mente insensata las palabras “comer vaca a las brasas es 
asunto mío”, aisladamente o en combinación con frases 
del tipo “cantar embellece la existencia”.

El enfermo Julius G. (2a. observación) repetía ciertas 
palabras de orden religioso, como Dios, Amor, Hosan-
nah, etc., ya sea gritándolas, ya murmurándolas dulce-
mente. Durante estas repeticiones, ciertas palabras se 
transforman a veces en palabras inventadas o en sonidos 
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puros. He observado en Allenberg un caso muy intere-
sante al respecto (13er. caso). Sin embargo, el enfermo 
no era en absoluto estúpido fuera de esto y no hacia más 
que dar está expresión poco razonable a la inervación 
quizás individual de sus nervios del lenguaje: en efecto, 
se encontraba aun en el estadio de excitación maníaca, 
en el que alternaban con frecuencia atonidad y agitación 
maníaca, y podía hacerse comprender muy bien y hablar 
razonablemente de sus sufrimientos y de sus necesidades 
durante los periodos más calmos, en especial cuando se 
quejaba de males físicos.

Esta manera de hablar se asemeja en mucho a la escri-
tura del enfermo del 3er. caso citado. El caso de Bruno T., 
citado más adelante a propósito del síntoma siguiente, 
es muy interesante desdé la perspectiva de este síntoma 
también. También vemos este síntoma en ía literatura, a 
propósito de casos que pertenecen a la catatonía: (Kelp, 
Ccorresp. Bl. 1863, p: 357 y Kelp. Corresp. BI. 1864, p. 
322) E1 enfermó habla alemán del norte con patetismo 
pero de manera incomprensible... p. 323: el enfermo 
habla mucho de una judía que habría asesinado, repite 
las palabras: Schuss, Nuss, Nuss, Stuss”. Y si bien en los 
casos ordinarios donde los enfermos habían sin cesar, se 
impone ya el paralelo según el cual la logorrea sería el 
resultado de un espasmo de los nervios de la palabra, o 
más bien de un centro cerebral de los órganos del len-
guaje, no hay duda de que en el caso de la manifestación 
que es tan precisamente desarrollada en un cierto núme-
ro de los casos que acabamos de describir, se trata en rea-
lidad de una suerte de espasmo coordinado de las vías, y 
nervios centrales o de la palabra, sobre todo porque, en 
esta enfermedad, se observa con tanta frecuencia esta-
dos espásticos de los otros órganos motores. Quizás sería 
recomendable tener una denominación apropiada para 
este síntoma preciso que, por más que saque conclusio-
nes según las observaciones de las que dispongo hasta 
ahora, forma parte de la catatonía. Propongo el termino 
verbigeración (14a. W; observación).

La verbigeración es pues una manifestación psicopa-
tológica en la que el enfermo emite de manera repetitiva 
palabras y oraciones desprovistas de significado o inco-
herentes, que tienen la apariencia de un discurso. Las 
palabras son tomadas ya sea de la vida cotidiana, bajo 
una impulsión fortuita, ya de un área particular de inte-
rés humano, y a menudo, en especial, del ámbito reli-
gioso. En ocasiones estas palabras se forman de manera 
totalmente arbitraria pero según las características de una 
lengua cualquiera, y tales palabras son con frecuencia 
repetidas también. El carácter aparente de un discurso, es 
decir de una palabra dirigida a otros, de una palabra con 
un objetivo preciso y que tiene que ver con un humor 
preciso, proviene tanto de ciertos pasajes de lo que se 
dice cuanto del ardor que manifiesta el que habla con 
sus mímicas y en el conjunto de su comportamiento. Así 
vemos a estas personas repetir a menudo las mismas fra-
ses; ya sea cuando están totalmente solos como cuando 
están con alguien, no se dejan llevar por la impresión 
que sus palabras puedan causar en el que escucha, y en 
general no se dejan interrumpir por lo que uno les puede 
decir cuando ellos están hablando. Este síntoma tiene 

cierta analogía con lo que ocurre durante la memoriza-
ción de un recitado, donde ciertas frases y ciertos pasa-
jes o incluso ciertas palabras se repiten frecuentemente 
también, de manera que alguien que escuchara sin que-
rer tal repetición en voz alta podría igualmente no llegar 
a percibir el contenido razonable y la coherencia de las 
palabras que escucha. La verbigeración es muy fácil de 
distinguir de la repetición y parloteo de un confundido y 
de un débil mental en razón del contenido banal de estos 
últimos síntomas, aun si su propio contenido no esta 
precisamente forzado o cargado de sentido. Pero es nece-
sario diferenciarla también del síntoma logorrea simple 
que tiene por su lado un contenido totalmente denso y 
que debe poder ser comprendido a partir del humor del 
enfermo. Lo que llamamos fuga de ideas y que puede ser 
también comparado a la verbigeración, se distingue de 
esta última por el carácter progresivo del contenido de 
lo dicho, haciendo abstracción de los otros elementos 
que el enfermo presenta en el momento considerado. La 
confabulación difiere de la verbigeración por su conteni-
do fantástico y productivo. A veces, en el transcurso de 
la progresión de la enfermedad, la verbigeración puede 
también transformarse en uno dé los otros síntomas que 
acabamos de citar.

El síntoma que acabamos de presentar es tanto más 
sorprendente y extraño cuanto una manifestación que 
parece ser su contrario exacto aparece en la misma forma 
de enfermedad y en los mismos casos, quisiera abordar 
ese síntoma ya conocido y del que se ha hablado tanto, el 
mutismo, principal síntoma del estado de atonidad. Este 
síntoma (“mutismo” de los franceses) es o bien completo 
y absoluto, o bien solo relativo, parcial e intermitente. El 
grado más ligero de esta manifestación consiste en que el 
enfermo habla muy bajo y de manera a penas percepti-
ble, o que no pronuncia más que algunas breves palabras 
en respuesta a las preguntas insistentes y trata de evitar 
responder, contentándose con gesticular. Pero en el gra-
do más elevado existe justamente un mutismo absolu-
to durante meses, incluso años. En general no se puede 
entonces hacer que el enfermo hable, por ningún medio, 
ni siquiera con los peores sufrimientos. Aquí es donde 
puede encontrar su lugar la historia de la enfermedad de 
un catatònico que, luego de guardar silencio durante dos 
años, con interrupciones, presento durante cinco años 
un mutismo completo y obstinado y solo volvió a hablar 
mediante la galvanización (14a. observación).

Si consideramos este caso, encontramos en el tam-
bién un stadium incrementi de melancolía inicial al que 
le sucedió un periodo de alternancias frecuentes de ato-
nidad, de excitación y agitación ligeras, de confusión 
delirante y de depresión melancólica que finalmente dio 
lugar a una debilidad mental confinando al enfermo a la 
demencia terminal, con restos de los estados anteriores. 
No se hace ninguna mención de accesos espásticos en el 
estadio de inicio. Pero las posiciones y actitudes contor-
sionadas y los movimientos de tipo espasmódico ocupa-
ron luego el primer lugar. Además de esto, los síntomas 
de verbigeración, de negación, y finalmente la duración 
particularmente larga del mutismo son notables. Lo que 
resulta muy interesante en cuanto a este último sínto-
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ma, es que el enfermo parece haber sido forzado contra 
su voluntad, que intentaba en un primer momento con 
gran alegría hacerse comprender por gesticulaciones y 
señalando palabras escritas, y que en última instancia 
acepta con la más viva satisfacción las manipulaciones 
dolorosas que deben devolverle el uso del habla. En cier-
tos casos, los enfermos que despertaron, por así decir, 
de este estado bajo la orden de una voz (una “voz” inte-
rior o bien una voz perceptible por ellos como sonido, 
por ende, alucinatoria), mientras que en otros casos los 
enfermos se quejaron de la ausencia de todo pensamien-
to y de su incapacidad de concentrarse. En otros casos, 
no podían decir nada a este respecto. Según la primera de 
estas alegaciones, se podría considerar al mutismo como 
algo voluntario, mientas que en los otros casos podría-
mos pensar en una suerte de parálisis en el interior de 
las vías nerviosas de la palabra. Pero también podemos 
pensar en una interpretación según la cual se trataría, en 
ambos casos, de un estado de tipo espasmódico que pro-
vocaría secundariamente estas alucinaciones consensúa-
les por un reflejo de las vías acústicas, y esta concepción 
permitiría asociar ambos síntomas, la logorrea y el mutis-
mo, a la misma alteración de la inervación. La logorrea 
y la verbigeración deberían entonces ser comparadas al 
espasmo clónico, y el mutismo al espasmo tónico.

Los síntomas que hemos tratado en particular hasta 
aquí pertenecen al grupo de los trastornos formales. Es 
preciso mencionar en este grupo el síntoma que llama-
mos fuga de ideas y que, en el estadio de manía de la 
catatonía, se presenta de igual modo que en la manía de 
las otras formas de enfermedad psíquica; más tarde men-
cionaremos la particularidad sintomática que consiste 
en usar a menudo y con predilección los diminutivos. 
Haciendo abstracción de otros casos no comunicados 
aquí, sugiero volver, en lo que concierne a este sínto-
ma, a la observación citada el número de pronostico, 
de Sigmund X., enfermo en el que se había desarrollado 
de manera muy fuerte; citaré también las palabras de 
otro enfermo de catatonía (15a. observación) que expre-
so primero, durante cierto tiempo, su impresión de ser 
muy pequeño, y al que se oía repetir con frecuencia: (21 
de diciembre de 1872); “Tengo manitos tan pequeñas y 
tan pequeños piececitos”, “Doctor, usted es tan peque-
ñito!”; (5 de enero de 1873): “Ah! Soy tan pequeñito y 
en dos minutos estaré muertito”; (5 de abril): “Soy tan 
pequeñito y tan debilucho’’; (14 de abril): ƒhora por 
momentos soy tan grandecito”; (14 de mayo) ƒhora 
debo morir un poquito, todos los hombres muertitos, 
debo llorar un poquito!”.

Finalmente, hay que mencionar el anideismo subje-
tivo o el cese del pensamiento, síntomas que, según los 
mismos enfermos, están a menudo presentes en el estado 
de atonidad. Así como lo demuestra el caso 12, este sínto-
ma aparece sin que la atonidad sea realmente aguda.

Considerados desde la perspectiva de su contenido, 
los trastornos de la inteligencia representan un medio 
de diferenciación de otras formas de enfermedades psí-
quicas menos característica que los síntomas formales. 
Así como en la esfera de la afectividad son los humo-
res y sentimientos depresivos los predominantes, en la 

de la inteligencia son las alucinaciones, representacio-
nes e ideas depresivas. No es raro que el diablo tenga un 
rol en las visiones y alucinaciones auditivas, así como 
otras representaciones que pertenecen al mismo campo 
de ideas (abismo, fuego, etc.). Con frecuencia aparecen 
ideas basadas en la culpabilidad de haber cometido cier-
tos actos criminales, en si mismas no son características 
de la catatonía, y podemos consultar los capítulos de 
“melancholia attonita “de los manuales para conocer-
las mejor. Pero en la mayoría de estas publicaciones se 
comete el error de decir que en los casos mórbidos cali-
ficados de melancholia attonita (o melancholia con stu-
pore, melancholia stupida), solo se trata de sentimientos 
depresivos y de representaciones depresivas. En primer 
lugar, los casos con estadio maníaco presentan no solo 
todos los otros caracteres de la manía, tales como fuga de 
ideas, agitación, etc., sino también, bastante a menudo, 
humor alegre hasta la petulancia, exageración del senti-
miento de su propio valor, y representaciones deliran-
tes de contenido expansivo que va hasta rasgos de ese 
delirio de grandeza perteneciente sobre todo a la pará-
lisis general. Con frecuencia constaté que los pacientes 
catatónicos tienen la idea de no ser hijos de sus padres 
sino que dicen tener una ascendencia más elevada (prín-
cipes, princesas, etc.), y solo atribuían a sus padres el rol 
de los que les dan el alimento. Encontré esta idea no 
solo en personas jóvenes, cuya fantasía poética exalta-
da hubiera alcanzado en cierta medida a producir tales 
ideas en limites fisiológicos, sino también en un conse-
jero de Estado que había contraído catatonía a una edad 
relativamente avanzada, y que estaba además dominado 
por humores y representaciones depresivas. Pero humo-
res y delirios mórbidamente alegres aparecen no solo en 
el estadio maníaco, sino también en el transcurso de la 
atonidad. Los rostros de estos enfermos se ven a veces 
iluminados pro una sonrisa franca, o incluso por una risa 
audible, tanto a propósito de acontecimientos que ocu-
rren en su entorno, cuanto en ausencia de ellos, y por lo 
que dicen después se nota que de cuando en cuando los 
asaltaba un sentimiento de alegría sin motivo. También 
encontramos este sentimiento de delirio alegre en la lite-
ratura. Así Brosius dice expresamente: En algunos casos 
de melancholia attonita la mímica no expresa ningún 
sentimiento doloroso; hay incluso enfermos que ríen 
mucho y cuyo estupor se interrumpe por accesos de loca 
alegría y picardía”. Es así como el término de melancho-
lia no se adapta al estadio de atonidad, mientras que es 
totalmente inapropiado para describir de manera justa 
el conjunto de la evolución de la enfermedad a través de 
sus diversos estadios.

La aparición de representaciones de la esfera religiosa 
merece ser mencionada como un síntoma relativamente 
frecuente, lo que es tanto más digno de mención cuan-
to se observa aquí muy a menudo la hiperexcitación 
sexual asociada a la predominancia de representacio-
nes religiosas. En cuanto a los síntomas de la esfera de 
la actividad y voluntad, la tendencia a las negaciones, 
que alcanza su paroxismo y su carácter más pronuncia-
do en el transcurso del estado de atonidad, es notable 
ya desde un estadio precoz. Mientras que la manía de 
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otras formas de enfermedad psíquica se distingue no 
solo por el gran número de declaraciones y de acciones 
voluntarias sino también por una gran naturalidad y una 
gran labilidad en el querer y en el actuar, encontramos 
en la catatonía una monotonía muy marcada del com-
portamiento maníaco y, a pesar de toda la violencia y la 
plenitud del actuar, una preponderancia de propósitos y 
acciones voluntarias negativos. Tanto el maníaco de la 
parálisis general como el de la forma simple de la locura 
global típica, son fáciles de interrumpir en sus acciones 
si se les da alimento suficiente para su pulsión al cambio 
y a la actividad, con la condición, en ciertos casos, de 
tomar también en consideración su individualidad. Por 
el contrario, el maníaco catatónico se obstina de modo 
muy consecuente en su superproducción en la forma en 
la que la comenzó en un principio, y opone una resis-
tencia obstinada a todas las tentativas de llevarlo a otro 
modo de actividad (por ejemplo salir de la habitación, 
ir a pasear, etc.). Pero a estas negaciones consecutivas a 
motivos externos se agregan también otras enraizadas 
en la conciencia misma y particulares a esta forma de 
enfermedad. Los casos más fuertes son representados por 
los síntomas de clinofilia y de rechazo de alimentos que, 
por singular que sea su contraste aparente con el carácter 
de la manía en general, diferencian a la manía catato-
nica de las manías de las otras formas mórbidas de una 
manera tan característica como este contraste mismo. Es 
así como la enferma Adolfina M (4a. Observación), en 
la que el stadium incrementi duró de agosto de 1863 a 
agosto de 1864 con oscilaciones moderadas y en la cual 
el paso de la manía a la atonidad parece haberse operado 
de cierta manera con varias interferencias entre estos dos 
estados, se distingue, desde el comienzo, en el estadio 
maníaco, una predilección por la critica despreciativa, 
una propensión a quedarse en la cama y un rechazo a los 
alimentos. Pero estos mismos síntomas son en particular 
pronunciados en el estadio que sigue a la manía, tanto 
en lo que atañe a la atonidad completamente constitui-
da cuanto a lo que incumbe a las formas intermedias o 
de transición entre la manía y la atonidad.

No existe caso alguno en el que estos síntomas de 
tendencia a la negación no estarían presentes de un 
modo u otro, de un modo ya pasivo, ya activo. Así pues, 
hay una frecuente aversión en particular a los cambios 
de lugar. Los enfermos se quedan en la cama no por una 
necesidad que puedan justificar, aunque más no fuera 
de manera incomprensible y mórbida, sino por aversión 
contra el movimiento o incluso por gustar de la contra-
dicción; Si están fuera de la cama, no quieren vestirse o 
dejarse vestir. Fuera de la cama, se mantienen en un lugar, 
rehusando sentarse o salir de su rincón; generalmente 
alejado y oculto. O bien no quieren aceptar un cambio 
de habitación, etc. (La 14 observación citada, Bruno von 
T., es particularmente interesante en cuanto a estos ele-
mentos sintomáticos.) Es justamente en esta forma de 
enfermedad, la catatonía, que el síntoma de rechazo de 
los alimentos se presenta de manera sumamente sor-
prendente. Mientras que en casi todos los otros casos de 
trastornos mentales se puede demostrar claramente que 
no es más que el resultado de una decisión motivada, ya 

sea que el enfermo se proponga dejarse morir de hambre 
para escapar así a su miserable existencia, ya que quiera 
evitar ser envenenado, ya que crea poder vengarse así de 
sus enemigos, o por cualquier otro motivo más o menos 
mórbido que de, en la catatonía, falta motivo, el que fue-
re, y el rechazo de los alimentos es tan solo el resultado 
del no-querer del enfermo ninguna actividad que se le 
exija. Si se introduce un bocado en la boca del enfermo, 
este comienza a masticar y lo traga. En algunos enfermos 
de este tipo, solo es necesario ponerles la cuchara en la 
mano y quizás también el primer bocado en la boca, lue-
go comen solos, o bien solo comen si no hay nadie a su 
lado, si nadie los ve, o bien, como el enfermo Julius G. 
(2a observación), dejan una parte de cada plato, o tiene 
algún tic de este tipo que podemos relacionar con los 
enfermos de melancholia attonita. Pero se rehusarían a 
comer hasta morir de hambre si su pulsión de negación 
no fuera satisfecha. Reina en ellos, de alguna manera, 
una tensión negativa general, una tendencia a la nega-
ción en diversos grados desde el menor que es la simple 
indecisión hasta la oposición a la acción, y el rechazo a 
los alimentos parece ser solo uno de los elementos de 
esta tendencia negativista. A veces, es cierto, algunas 
ideas o sentimientos delirantes parecen ser la causa, 
como se ha descrito antes. Pero podríamos juzgar perti-
nente el saber si, incluso en los raros casos de catatonía 
donde se hace presente un motivo delirante del recha-
zo a los alimentos, el delirio aparentemente motivante 
no es más que secundario a la verdadera impulsión, por 
así decir orgánica; un poco según el esquema de nues-
tra tentativa de explicación de la alucinación refleja. La 
idea delirante motivante no surgiría pues más que como 
consecuencia de la presencia de este trastorno orgáni-
co básico de la negación. Pero incluso en los casos de 
catatonía donde podemos relacionar el rechazo a los 
alimentos con un motivo, este signo es generalmente 
mucho menos obcecado que èri otras formas de enfer-
medad, y habitualmente es superado luego de recurrir a 
la alimentación artificial, la tendencia negativista puede 
entonces ser satisfecha por los factores menos impor-
tantes que ya hemos citado anteriormente.

A este síntoma que es la tendencia negativa se aso-
cia finalmente la aparición de costumbres particulares 
más o menos extrañas en el movimiento y la actitud del 
cuerpo y, más generalmente, la presentía de un com-
portamiento particularmente rutinario. Lo más sorpren-
dente, son las extrañas estereotipias de movimiento que 
encontramos a menudo en todos los asilos de importan-
cia: uno se toca la punta de la nariz cada tantos minu-
tos, otro gira de vez en cuando el brazo horizontalmente 
alrededor de la cabeza y termina este movimiento pro-
yectando la mano muy lejos. Una mujer sentada hace 
un movimiento del brazo y de la mano que parece el de 
una hilandera sentada a su rueca. El enfermo Adolfo L., 
de la 6a observación, tenía la “manera” que consistía 
en caminar sobre el borde externo del pie, con el bor-
de interno en el aire, mientras mantenía flexionada las 
rodillas (caso del asilo de Allenberg). La enferma Minna 
von B. (3a observación), tiene por periodos la “manera” 
que consiste en enrollar el extremo de algo y, esos días, 
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persiste durante horas en este movimiento de enrollar. 
Es aquí que debemos clasificar las frecuentes muecas de 
ciertos enfermos (14a observación). Compárese también 
con las 11a. y 12a. observaciones. 

El catatónico se distingue también de manera sor-
prendente por su posición inmóvil y por la manera de 
tener sus miembros y partes del cuerpo cuando descan-
sa. Una enferma de Allenberg se quedó sentada por seis 
meses en su cama, con la espalda encorvada y la cabeza 
echada hacia adelante, luego de haberse quedado duran-
te largo tiempo acostada en la cama, apática. El enfermo 
Adolfo L. (6a observación), citado anteriormente, tiene 
la costumbre, cuando descansa, de tener su antebrazo 
derecho delante del pecho, el rostro o una parte del ros-
tro cubierto con la mano derecha, y la izquierda aferrada 
al codo derecho, actitud que se toma para pensar pero 
que, en este enfermo, se vuelve tan estereotipada que 
las partes del cuerpo en cuestión quedaron marcadas por 
profundas huellas a nivel de los puntos de contacto. A 
esta categoría de trastorno pertenece también la profu-
sión espástica de los labios apretados uno contra otro, 
muy frecuente en la catatonía En general solo se repor-
tan estas actitudes estereotipadas y maneras de mover-
se singulares en casos que ya han pasado a la estupidez 
terminal. Pero aparecen ya mucho antes y, fuera de la 
actitud rígida bien conocida de los enfermos que pre-
sentan una atonidad completamente constituida, apare-
cen también en el estadio maníaco, en especial cuando 
los estados de frenesí alternan con tales estados de ato-
nidad. En estas fases precoces de la enfermedad, o aun 
en la época de remisión o in¬tervalos libres donde no 
se evidencia delirio del pensamiento, esos enfermos se 
distinguen ya también por la actitud rígida de todo su 
cuerpo y por el carácter rutinario de su comportamiento 
y de toda su manera de ser. Es así como, por ejemplo, 
un enfermo que se encontraba en un estado de comple-
ta lucidez durante un intervalo libre mantenía durante 
sus paseos en el jardín un itinerario muy preciso, volvía 
de pronto sobre sus pasos una vez que llegaba al fin del 
trayecto y llamaba la atención por su movimiento de ir 
y volver durante largo tiempo aun, mientras que no se 
podía percibir en el ningún trazo de perturbaciones inte-
lectuales en sentido estricto. Cuando se le preguntaba 
por que hacia esto, respondía que el sol caía sobre los 
otros caminos; sin embargo esto no era. lo suficiente-
mente fuerte como para molestar a un hombre sano, y la 
modificación de la luz del jardín ligada al paso del año 
no cambio en nada su actitud.

Pasemos ahora a los síntomas somáticos. Pensa-
mos en una inervación mórbida de los nervios moto-
res, aunque más no sea en razón de las manifestaciones 
de perturbación de la actividad voluntaria que hemos 
citado en último lugar, y esta hipótesis se volverá extre-
madamente verosímil si constatamos que estados espás-
ticos francos son síntomas esenciales de esta forma de 
enfermedad. Ahora bien, es notorio que la forma de 
espasmo que representa la flexibilitas caerea es un sín-
toma muy frecuente del estado de atonidad y, como lo 
prueban los casos mórbidos citados, también apa¬recen 
con frecuencia otras formas de espasmo. Es así como el 

enfermo Adolf K. (la observación) presenta convulsiones 
coreiformes del rostro y extremidades. En el segundo de 
los casos comunicados, se menciona la aparición de un 
acceso epileptiforme. En la tercera observación, se dice 
que aparecen accesos histeriformes, auténticos espasmos 
de los pies, luego de brazos y mandíbulas, mientras que 
se oye desde su boca un ruido análogo al tic tac de un 
reloj; ulteriormente, espasmos de sollozos y risas. En el 
caso de la 4a observación, yo mismo pude observar estos 
accesos y estados espasmódicos en el asilo: al comien-
zo, convulsividad de todos los músculos de los miem-
bros (estremecimientos alternantes de diversos grupos 
musculares), luego tetania y trismus. En el 6to. caso, los 
espasmos también se observaron en el asilo: primero se 
trato, como en el caso precedente, de una convuísividad 
general, luego de un autentico acceso epileptiforme. En 
el caso de Paul M. (11a observación), las convulsiones se 
produjeron durante algunos días, de manera concomi-
tante con accesos de frenesí, cosa típica. Se observaron 
diversas convulsiones de la mitad superior del cuerpo en 
el caso de ahorcamiento. En dos casos no se hace ningu-
na mención de convulsiones en el informe medico diri-
gido al asilo con el enfermo, y solo tome conocimiento 
de accesos espásticos más tarde, interrogando a la fami-
lia. Tal como lo dijéramos antes, también en la literatura 
se menciona la aparición de espasmos, en los casos con 
melancholia attonita, justamente.: Como estos estado 
espásticos aparecen en ía gran mayoría de los casos al ini-
cio de la enfermedad (se los observa durante la evolución 
solo en los casos 5, 6 y 11), no es imposible que se pro-
duzcan más frecuentemente aun de lo que parece, según 
las observaciones que he reunido hasta ahora, ni que su 
aparición no haya sido señalada al medico concernido 
por la única razón que se había producido en una época 
en la que no se consideraba aun al paciente como enfer-
mo mental o afectivo, o bien porque no se consideraba 
a éstos síntomas como parte de la enfermedad psíquica. 
Se pueden comprobar ciertas anomalías del estado y del 
funcionamiento de los órganos motores durante la evo-
lución ulterior de todos los casos, de manera permanente 
en la mayoría de ellos y solo de vez en cuando en ciertos 
otros. Una parte de estas anomalías motrices podría ser 
considerada como de orden psíquico, e incluso volunta-
ria, como las manifestaciones que se presentaron ante-
riormente como trastornos de la decisión y de la activi-
dad voluntaria. Otra parte deberá ser considerada como 
cerebroespinal, como el estado de flexibilidad cerosa y 
las posiciones torcidas de los miembros con tipo de con-
tractura. Las parálisis propiamente dichas se ven rara vez, 
por ello deben ser consideradas como no pertenecientes 
al cuadro de esta enfermedad. Por el contrario, es muy 
común la disminución de la sensibilidad que va hasta la 
anestesia más o menos completa. Es precisamente a pro-
pósito de los casos de melancholia attonita que se men-
ciona a menudo que las inyecciones más profundas son 
soportadas sin la menor expresión de dolor, y yo mismo 
he observado hechos de este orden. Pero la supresión de 
la sensibilidad dolorosa esta lejos de ser universalmente 
presente, y en muchos casos parece tener que ver con 
una supresión de la facultad de reacción, ligada a razones 
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motoras, pues ulteriormente los enfermos dan muestras 
de una sensibilidad entera en cuanto la reacción psíquica 
se libera, y a vecen hasta han guardado el recuerdo del 
carácter doloroso de las inyecciones durante el periodo 
de atonidad.

Hay que mencionar también como síntoma- muy fre-
cuente, una hiperestesia, y en especial un dolor occipital, 
generalmente muy vivo y tenaz, del que se quejan con 
frecuencia los catatónícos. Mientras que en otras formas 
de enfermedad psíquica los dolores aparecen en la región 
frontal, en las sienes o en el centro de la cabeza, estos 
dolores no se observan casi nunca en los catatónicos y, a 
la inversa, el dolor occipital característico de la catatonía 
es raro en las otras formas.

Los edemas frecuentes que se observan en los catató-
nicos deben ser considerados como trastornos del ámbi-
to del sistema neurotónico, es por ello que debemos 
mencionarlos aquí. Son, en particular, edemas de las 
extremidades inferiores; tampoco son raros los edemas 
de parpados.

Entre los trastornos somáticos, se ha observado de 
manera casi constante un grado elevado de anemia o de 
clorosis. Los trastornos de las funciones excremendales 
Ies siguen en orden de frecuencia. El foetor ex ore, pre-
sente a veces incluso en casos de gran locuacidad, las 
sensaciones gustativas anormales y la anorexia pueden 
ser relacionadas a la existencia de estados anormales de 
las vías digestivas superiores y del estomago, aunque sea 
difícil aquí también tratar las consecuencias de los pro-
cesos psíquicos y de los procesos cuya explicación debe 
ser física (el foetor ex ore como consecuencia de una res-
tricción alimentaria). Por el lado de la piel, existe con fre-
cuencia una importante escamación epitelial y una pro-
liferación de la capa epitelial. En los estadios avanzados, 
se pueden ver hematomas de los conductos auditivos, 
pero menos frecuentemente que en los estadios termina-
les de otros casos de enfermedad psíquica.

Debemos mencionar aquí también con una particu-
lar importancia sintomática, inclusive diagnostica, la 
gran frecuencia de la aparición de tuberculosis pulmonar 
en los catatónicos, y destacar al respecto que se puede 
observar también cierto contraste con la parálisis general 

de los locos. Mientras que en esta última, las neumonías 
aparecen con frecuencia y no es raro que determinen la 
muerte, la tuberculosis no se observa casi en los paralí-
ticos generales, en especial si las personas en cuestión 
no sufrieron esta enfermedad antes, la aparición de una 
tuberculosis es muy frecuente en los catatónicos, ya sea 
cuando la enfermedad ya ha evolucionado, ya muy pre-
cozmente, y esto es frecuente inclusive en casos donde 
no se puede formular con certeza la hipótesis de una pre-
disposición innata o adquirida de alguna otra manera. 
Vemos que se menciona con frecuencia el hecho de que, 
de todos modos, la tuberculosis se vería a menudo en 
los enfermos mentales en general, pero deseo personal-
mente conservar esta hipótesis experimental solo en lo 
que atañe a la forma precisa de la catatonía, y limitarla 
a esta forma, mientras que para el resto de la patología 
mental formularía la hipótesis que la alimentación, más 
bien mediocres en el pasado tanto dentro como fuera de 
los asilos han sido causas de la coincidencia observada 
antes entre la tuberculosis y las psicosis en general. En 
el asilo provincial de Prusia Oriental, ya he comproba-
do que, si dejamos de lado los casos de catatonía y los 
casos en los que la tuberculosis había podido ser diag-
nosticada mucho antes de la afección psíquica, se podía 
observar más bien una débil predisposición a la tubercu-
losis pulmonar y, en caso de tuberculosis preexistente, 
una extraordinaria facultad dé resistencia a su influencia 
sobre el estado general, con respecto a la predisposición 
general de los humanos a esta enfermedad. Y, sobre la 
base de mi práctica en asilo privado, puedo asegurar que 
no he encontrado aun ningún caso de tuberculosis post-
psicopática, salvo en los catatónicos. Quizás debamos 
modificar la afirmación según la cual la predisposición 
a la tuberculosis tendría un carácter general en todas 
las psicosis, sin distinción, y tenemos todo el derecho 
de suponer que la catatonía misma -es decir, el sustrato 
anatómico de la catatonía y las condiciones de vida que 
provoca esta forma de enfermedad- provoca cierta pre-
disposición a los procesos tuberculosos.

No he notado una relación particular entre otras for-
mas de enfermedad somática y la catatonía ■
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