15

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2026). 37(173): 1 I5-119

CARTA DE LECTORES
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Respuesta a la carta al Director:“A propoésito del Primer Consenso Argentino
sobre el Manejo de la Esquizofrenia: considerando los disensos en relacion al
tratamiento farmacolégico de mantenimiento”

Alejo Corrales', Eduardo Leiderman?, Tomas Maresca’, Federico Rebok*

Senor Director:

En la carta de referencia, los autores abordan dos escenarios clinicos que corresponden a decisiones tera-
péuticas claramente diferentes. Asimismo, como se expondra mas adelante, citan de manera incompleta la
recomendacién formulada en nuestro consenso. Ambos aspectos pueden conducir a una interpretacién que no
refleja adecuadamente el alcance ni la naturaleza de la recomendacion original.

El primer escenario esta enfocado en la estrategia farmacoldgica de reduccion de dosis en el tratamiento de
la esquizofrenia. En este primer punto, los mismos autores parecerian no tener discrepancias sobre lo postulado
por el presente consenso. De todas formas es importante ampliar la discusion ya que la reduccion de dosis de
antipsicéticos en esquizofrenia estable conlleva un riesgo aumentado de recaida sin beneficios consistentes en
funcionalidad o calidad de vida, aspectos que los autores no hacen referencia en su carta al editor. Sin embargo,
la evidencia revela matices importantes respecto al momento, la seleccién de pacientes y los resultados a largo
plazo. Por ejemplo, un estudio report6 que la reduccién de dosis aproximadamente duplica el riesgo de recai-
da comparado con la continuacién de dosis (razon de riesgo: 1,96; IC 95 %: 1,23-3,12) (Tani et al., 2020). Una
revision sistematica que evalud la reduccion de la dosis de antipsicdticos en pacientes con esquizofrenia clinica-
mente estables no encontré diferencias significativas entre las estrategias de reducciéon y de mantenimiento del
tratamiento en términos de calidad de vida, funcionamiento global o incidencia de efectos adversos. Sin embar-
g0, la reduccion de la dosis se asocié con un incremento del riesgo de recaida y de abandono del tratamiento,
asi como con una posible mayor tasa de rehospitalizacion. Asimismo, en varios estudios la reduccién de la dosis
fue rapida y de considerable magnitud, lo que podria haber influido en los resultados observados (Rodolico et
al., 2022). Un metaanalisis de 24 ensayos clinicos aleatorizados (n = 3.282) evalud la eficacia y seguridad de la
reduccion de la dosis de antipsicéticos durante el tratamiento de mantenimiento en pacientes con esquizofrenia
con multiples episodios. En comparacion con las dosis estandar, las dosis bajas (50-99 % de la dosis estandar)
incrementaron el riesgo de recaida en un 44 % (RR = 1,44; IC 95 %: 1,10-1,87), mientras que las dosis muy bajas
(<50 % de la dosis estandar) aumentaron dicho riesgo en un 72 % (RR = 1,72; IC 95 %: 1,29-2,29). Asimismo,
ambas estrategias se asociaron con un mayor riesgo de discontinuacion del tratamiento por cualquier causa, sin
evidenciar beneficios en términos de tolerabilidad. Los autores concluyen que, en pacientes con esquizofrenia
estabilizados, la reduccion de la dosis por debajo del rango estandar de mantenimiento no deberia recomendar-
se de forma rutinaria, ya que incrementa el riesgo de recaida y de interrupcion del tratamiento, sin demostrar
ventajas clinicas consistentes (Hojlund et al., 2021).
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Los autores de la carta, adems, hacen referencia al estudio RADAR. Este ensayo, dirigido por Joanna Mon-
crieft y colaboradores (2023), comparé mediante un diseio aleatorizado una estrategia de reduccion gradual
de la dosis de antipsicdticos frente al tratamiento de mantenimiento en pacientes con esquizofrenia y otros
trastornos psicéticos, con el objetivo de minimizar el sesgo derivado de reducciones excesivamente rapidas
observado en estudios previos, como el de Rodolico y colaboradores, mencionado anteriormente (Moncrieft et
al., 2023). Sin embargo, el estudio RADAR ha sido objeto de importantes cuestionamientos metodoldgicos. Ese
mismo ano, Stefan Leucht y colaboradores publicaron un comentario critico en el que sefialaron varias limita-
ciones que consideramos relevantes y con las que coincidimos. En primer lugar, de los 4.157 pacientes evalua-
dos para su inclusion, unicamente 253 fueron finalmente aleatorizados, lo que plantea la posibilidad de un
importante sesgo de seleccion hacia pacientes con una enfermedad relativamente estable o de menor gravedad
clinica. Esta interpretacion se ve reforzada por la mediana de la puntuacion basal de la PANSS (48 puntos),
compatible con una poblacion poco sintomatica. Asimismo, la dosis mediana de antipsicoticos al inicio del
estudio fue equivalente a 300 mg de clorpromazina, correspondiente a una dosis estandar de mantenimiento,
y la carga de efectos adversos reportada fue, en general, leve.

Los principales resultados del estudio a los 24 meses de seguimiento fueron los siguientes:

m Recaida grave (hospitalizacion): 25 % en el grupo de reduccién vs. 13 % en mantenimiento (OR = 2,20; IC
95 %: 1,15-4,22).
Cualquier recaida: 41 % vs. 22 %.
Reduccién mediana de dosis: 33 % respecto al basal; solo el 10 % de los pacientes habia suspendido el antip-
sicotico al final del estudio.

= No se confirmo la hipétesis de mejoria del funcionamiento social ni cognitivo con la reduccién de dosis,
aunque tampoco hubo empeoramiento social pese al aumento de recaidas.

Un subestudio cualitativo (Morant y colaboradores, n = 26) mostré que varios pacientes percibieron alivio de
la sedacion, embotamiento emocional y enturbiamiento mental, aunque 9 de 26 sufrieron una recaida psicética
(Morant et al., 2023). Es decir que el estudio RADAR de Moncrieff y de Morant (ambos del mismo grupo) son
claros en dos puntos, la funcionalidad no esta modificada en ninguno de los dos grupos y el riesgo de recaida es
claro en el grupo de pacientes a quienes se les redujo la dosis de antipsicéticos. Sin embargo, algunos se podrian
beneficiar con la reduccion de dosis. La hipotesis original de que la reducciéon de la dosis mejoraria el funciona-
miento social sin incrementar significativamente el riesgo de recaidas no fue confirmada. Asimismo, tampoco
se observo una mejoria en el rendimiento cognitivo (Leucht et al., 2023).

El desafio ético es que los intentos de identificar a los pocos que pueden beneficiarse de la reduccion siste-
matica de dosis pueden comprometer la salud y estabilidad de los muchos que requieren tratamiento de man-
tenimiento a largo plazo.

Dicho esto, nuestro consenso no descarta la posibilidad de realizar ajustes de dosis durante el tratamiento
de mantenimiento cuando existan razones clinicas que lo justifiquen. Dichas modificaciones deben llevase a
cabo de manera individualizada, gradual y bajo un adecuado seguimiento. Sin embargo, consideramos que los
autores en su carta fusionan conceptualmente dos aspectos del tratamiento que son claramente diferentes desde
el punto de vista clinico y terapéutico: la reduccion de la dosis y la discontinuacion del tratamiento. En este
sentido, nuestra posicion es clara con respecto a lo segundo. El consenso sostiene que, una vez confirmado el
diagndstico de esquizofrenia, el tratamiento antipsicotico no deberia interrumpirse, debido al elevado riesgo
de recaida y a las importantes consecuencias clinicas, funcionales y psicosociales asociadas a las descompen-
saciones psicoticas. Esta constituye una de las principales recomendaciones del consenso y representa, hasta
donde conocemos, la primera declaracion explicita en un consenso sobre la interrupcion del tratamiento de
mantenimiento en pacientes con esquizofrenia.

A continuacion, presentamos algunos de los datos que sustentan esta recomendacion.

En una revision narrativa ampliamente citada, Robin Emsley y colaboradores (2013), analizaron la evidencia
sobre la recaida tras la reduccion o suspension de los antipsicoticos en pacientes con esquizofrenia. Los autores
concluyeron que la interrupcion del tratamiento se asocia con un riesgo elevado de recaida, incluso después de
un unico episodio psicotico y tras periodos prolongados de remision clinica. La mayoria de las recaidas ocurre
durante el primer afio después de la reduccion o suspension del tratamiento y suele presentarse de forma abrup-
ta, con escasos sintomas prodrémicos. Ademas, aunque la mayoria de los pacientes recupera la respuesta clinica
al reiniciar el tratamiento antipsicético, aproximadamente uno de cada seis presenta una respuesta incompleta.
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Estos hallazgos respaldan la importancia del tratamiento antipsicético de mantenimiento como estrategia fun-
damental para prevenir recaidas y preservar la estabilidad clinica a largo plazo. (Emsley et al., 2013)

El ensayo HAMLETT evalud la reduccion o discontinuacién temprana frente al mantenimiento en 347
personas con primer episodio de psicosis seguidas durante cuatro afnos. Durante el primer afo, la estrategia de
reduccion o discontinuacion se asocié con mayor riesgo de recaida (OR = 2,84; IC del 95 %: 1,08-7,66) y me-
nor calidad de vida, sin diferencias en el funcionamiento informado por los pacientes. A los tres y cuatro afos,
el grupo de reduccién o discontinuacion presentdé mejor funcionamiento global evaluado por investigadores
y una tendencia a menor gravedad sintomatica. Dado que las dosis fueron similares en ambos grupos a partir
del primer afo, los autores plantearon que esta diferencia podria reflejar el aprendizaje adquirido durante una
reduccion gradual supervisada, mas que un efecto directo de una menor exposicién farmacoldgica (Sommer
et al., 2026). Estos posibles beneficios a largo plazo deben ponderarse frente al riesgo de recaida a corto plazo

Un metaanalisis reciente que incluy6 12 ensayos clinicos aleatorizados (n = 1.133) evalu6 los efectos de la
suspension de los antipsicéticos en pacientes con primer episodio de psicosis no afectiva que habian alcanzado
la estabilidad clinica. Los resultados demostraron que la continuacioén del tratamiento antipsicético redujo
significativamente el riesgo de recaida en comparacion con la suspension, observandose diferencias desde el
segundo mes de seguimiento que persistieron hasta los 24 meses. Al aflo de seguimiento, la tasa de recaida
fue del 21,0 % en el grupo de mantenimiento frente al 53,3 % en el grupo de suspensién (RR = 0,45; IC 95 %:
0,35-0,57), lo que representa una reduccion absoluta del riesgo del 32 % y un niimero necesario a tratar (NNT)
de aproximadamente 3 para prevenir una recaida. (Kishi et al., 2026)

El tratamiento farmacoldgico de mantenimiento constituye también un pilar terapéutico en otros trastornos
psiquidtricos de curso crénico y recurrente, como el trastorno depresivo mayor recurrente y el trastorno bipo-
lar. En estas condiciones, los antidepresivos, los estabilizadores del estado de dnimo, los antipsicdticos atipicos
y otros psicofarmacos utilizados de forma prolongada pueden asociarse con efectos adversos tanto tempranos
como tardios, algunos de ellos clinicamente relevantes. Sin embargo, ha sido la esquizofrenia el principal foco
de la investigacion sobre la reduccion gradual de la dosis y la suspension de la medicacion.

Siguiendo el razonamiento planteado por Andrade, si aceptamos que, en el trastorno depresivo mayor recu-
rrente y en el trastorno bipolar, los beneficios potenciales del tratamiento de mantenimiento superan sus riesgos
potenciales, resulta razonable considerar que este mismo principio también puede aplicarse a la esquizofrenia.
Desde esta perspectiva, las ganancias funcionales transitorias que podrian obtenerse mediante la suspension de
los antipsicdticos en la esquizofrenia no deberian priorizarse por encima de las dos principales ventajas del tra-
tamiento de mantenimiento a largo plazo: por un lado, la preservacion de la estabilidad clinica y, por el otro, la
reduccion del riesgo de suicidio, de enfermedad cardiovascular y de mortalidad prematura (Andrade, 2024).

La evidencia proveniente de estudios poblacionales de gran escala también respalda el beneficio del trata-
miento antipsicético de mantenimiento sobre la supervivencia a largo plazo. En el estudio FIN20, una cohorte
nacional finlandesa que incluy6 62.250 pacientes con esquizofrenia seguidos durante un maximo de 20 afios, el
tratamiento con antipsicéticos se asocié con una reduccion significativa de la mortalidad por todas las causas en
comparacion con la ausencia de tratamiento. La mortalidad acumulada a los 20 anos fue del 46,2 % en los pacien-
tes que no recibieron antipsicéticos, del 25,7 % en aquellos tratados con cualquier antipsicético y del 15,6 % en
los pacientes tratados con clozapina. Asimismo, la exposicion a cualquier antipsicdtico redujo aproximadamente
un 52 % el riesgo de mortalidad por todas las causas (aHR = 0,48; IC 95 %: 0,46-0,51), mientras que la clozapina
mostro el perfil mas favorable, asociandose con la mayor reduccion de la mortalidad global, cardiovascular y por
suicidio (aHR = 0,39; IC 95 %: 0,36-0,43). Estos hallazgos proporcionan una sélida evidencia de que la conti-
nuidad del tratamiento antipsicético no solo reduce el riesgo de recaida, sino que también se asocia con una
mejor supervivencia a largo plazo, reforzando el papel del tratamiento de mantenimiento como un componente
esencial en el manejo integral de la esquizofrenia (Taipale et al., 2020).

Ademas, la evidencia sugiere que la prevencion de la primera recaida es critica, ya que cada recaida subse-
cuente se asocia con respuesta reducida o retardada al tratamiento antipsicético. Esto subraya la importancia de
estrategias para optimizar la adherencia y prevenir discontinuaciones prematuras del tratamiento en el primer
episodio (Takeuchi et al., 2019).

Desde estas perspectivas, la salud y la estabilidad de la mayoria de los pacientes no deberian sacrificarse en el
intento de identificar a la minoria para la cual una dosis mas baja o incluso la suspension del tratamiento podria
ser una opcion viable (Andrade, 2024).
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La recaida tiene un impacto psicolégico devastador que afecta maltiples dimensiones del bienestar emo-
cional, social y funcional de los pacientes con esquizofrenia. La evidencia demuestra que las consecuencias
psicolégicas empeoran progresivamente con cada recaida adicional (Lin et al., 2021).

Finalmente, agradecemos a los autores de la carta al editor por el interés demostrado en nuestro consen-
so y por contribuir al intercambio de ideas mediante un debate cientifico constructivo. La elaboracién de un
consenso de expertos no se sustenta unicamente en una revision exhaustiva y critica de la evidencia cientifica
disponible, sino también en la amplia experiencia clinica de los especialistas que participaron en su desarrollo,
integrando ambos elementos para formular recomendaciones aplicables a la practica clinica.

No obstante, lamentamos que, en su andlisis, los autores de la carta al editor hayan omitido, por algin mo-
tivo, citar la recomendacion sobre el tratamiento de mantenimiento en su totalidad. En el documento original
se expresa textualmente:

"Si bien no existe una definicion concluyente respecto a la duracion éptima del tratamiento farmacologico
en la esquizofrenia —y las guias clinicas disponibles no establecen recomendaciones taxativas en este senti-
do—, el presente consenso de expertos sostiene que, una vez confirmado el diagnéstico de esquizofrenia, el
tratamiento antipsicético no deberia interrumpirse, dado el elevado riesgo de recaida y el impacto funcional
asociado a las descompensaciones psicéticas. Asimismo, el tratamiento farmacoldgico debe integrarse en el
marco de un abordaje terapéutico integral que incluya intervenciones psicosociales, estrategias sistemdticas
de monitoreo de la adherencia, vigilancia periédica de los efectos adversos y de las comorbilidades médicas,
asi como la promocion activa de un estilo de vida saludable. Este enfoque multimodal resulta esencial para
optimizar los resultados clinicos, mejorar el funcionamiento psicosocial y reducir la morbimortalidad aso-
ciada a la enfermedad” (Corrales et al., 2026a).

Consideramos que esta segunda parte del texto de la recomendacion reviste una importancia fundamental,
ya que evita interpretar el tratamiento de mantenimiento como una conducta terapéutica pasiva o basada en
la inercia terapéutica. Por el contrario, enfatiza que, como ocurre en todas las enfermedades crénicas, el segui-
miento clinico continuo, la evaluacion sistematica de la adherencia, el monitoreo de la eficacia y la seguridad
del tratamiento, el abordaje de las comorbilidades y la implementacion de intervenciones psicosociales cons-
tituyen componentes indispensables de una estrategia terapéutica integral, dindmica y centrada en la persona.

Asimismo, coincidimos plenamente con los autores de la carta en que la toma de decisiones compartidas
representa un principio fundamental en el manejo de enfermedades crénicas como la esquizofrenia, el trastor-
no bipolar y la depresion recurrente. Sostenemos que las recomendaciones brindadas dentro de este contexto,
relativas al incremento, la reduccidn, el mantenimiento o la suspension de un tratamiento farmacologico, no
son excluyentes del modelo de toma de decisiones compartidas. Escuchar las preferencias, expectativas y valo-
res de las personas con estas enfermedades, asi como incorporar activamente a sus familias y cuidadores cuan-
do ello resulta apropiado, constituye un aspecto esencial de una atencion de calidad. En este sentido, nuestro
consenso no ha sido ajeno a esta perspectiva. De hecho, invitamos a los autores de la carta al Director a revisar
la cuarta parte del "Primer Consenso Argentino sobre el Manejo de la Esquizofrenia”, donde, por primera vez
en un consenso nacional, se dedica un apartado especifico al papel de los familiares en el proceso terapéutico,
reconociendo su participaciéon como un componente central del abordaje integral de la enfermedad (Corrales
etal., 2026b).
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