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Resumen

Aproximadamente el 30% de los pacientes con diagnéstico de esquizofrenia no responden al tratamiento
con antipsicoticos produciendo una importante carga de la enfermedad. La Esquizofrenia Resistente al Trata-
miento (ERT) se define como la falta de respuesta a dos antipsicoticos de diferente clase, administrados en
dosis adecuada durante 6 semanas. La clozapina es el Unico farmaco aprobado para tratar la ERT, sin embargo,
uno de cada tres pacientes no responde a este farmaco. Existen algunas estrategias disponibles para el tra-
tamiento de los pacientes con ERT que no responden a la clozapina, pero la evidencia de estas estrategias
continua siendo escasa y de mala calidad. En este consenso presentamos el resultado de un trabajo conjunto
de expertos pertenecientes a las principales asociaciones cientificas de Argentina bajo el auspicio de la Aso-
ciacion Argentina de Psiquiatria Biologia (AAPB). El objetivo de este trabajo es desarrollar un consenso con
recomendaciones sobre el tratamiento de la ERT. Para ello se llevé a cabo una revision formal de la literatura
cientifica y luego el panel de expertos respondié 35 preguntas sobre los temas mas importantes en relacion a
ERT. Una modificaciéon del método Delphi fue usado para consensuar los aspectos mas relevantes sobre ERT,
en funcién de ambas actividades y de la experiencia del panel de expertos, luego se analizaron y se discutieron
los resultados obtenidos. Como corolario se elaboré un documento consensuado con recomendaciones so-
bre los principales puntos de la ERT, el mismo estara disponible para la comunidad cientifica y para cualquier
otro organismo publico o privado relacionado con esta problematica de salud.
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Abstract

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

Keywords: Schizophrenia - Treatment-resistant schizophrenia - Expert consensus - Treatment recommendation - Psy-
chosocial intervention — Antipsychotics - First generation antipsychotics - Second generation antipsychotics- Clozapine-

Electroconvulsive therapy.

Introduccion

Entre junio y septiembre del 2021 y bajo el auspicio
de la Asociaciéon Argentina de Psiquiatria Bioldgica
(AAPB), el grupo de integrantes del panel de expertos
se encargd de revisar de manera exhaustiva la litera-
tura publicada sobre Esquizofrenia Resistente al Tra-
tamiento (ERT). Para tal fin, cada uno de los expertos
se aboco al analisis de un aspecto en particular de esta
patologia, tales como: prevalencia y epidemiologia,
definiciones de respuesta, remision, recaida y recu-
rrencia en esquizofrenia, utilizaciéon de escalas clini-
cas, criterios diagnosticos de la ERT, comorbilidades
en esquizofrenia y el concepto de pseudo-resistencia
al tratamiento, la aplicacion de métodos complemen-
tarios y los abordajes terapéuticos farmacoldgicos y no
farmacolégicos, asi como las respectivas secuencias de
tratamiento a seguir, entre los topicos mas relevantes.
Como resultado de ese trabajo individual preliminar,
el multiple intercambio por via electrénica y la discu-
sién abierta, se realizé una reunion virtual del panel
de expertos con la ayuda de un coordinador general y
de la redactora médica cientifica, donde se logré arri-
bar a este trabajo final que tiene como objetivo princi-
pal poner al alcance de los especialistas en psiquiatria
y demas agentes de salud una revisiéon comprensiva y
adaptada al contexto local sobre la ERT.

Metodologia

A partir de la aceptacion de los integrantes del panel
para participar en el consenso, se llevé a cabo la tarea
de distribuir los temas a ser revisados y analizados por
cada uno durante un periodo de tres meses (junio a
septiembre 2021). Posteriormente, una redactora mé-
dica cientifica especializada se encarg6 de preparar y
adaptar cada seccién particular y sus referencias en
un formato estilistico comun unificado. Luego de su
aprobacion, se hizo circular este primer documento
del consenso por via electrénica a todos los integran-
tes del panel de expertos, se utilizé6 una modificacion
del método Dephi para aunar la opinidn de los parti-
cipantes y arribar a un consenso (Lacalle Remigio et
al., 1996; Martinez-Sahuquillo Amuedo, & Echevarria
Ruiz De Vargas, 2001).

Para ello se procedio a enviar un cuestionario de 35
preguntas a través de la plataforma de Google (https://
drive.google.com), las mismas fueron respondidas en
forma anénima y posteriormente fueron discutidas en
el debate que se realiz6 en forma virtual.

El primer documento comun fue revisado por todos
los integrantes del consenso con un mes de anticipa-
cion y posteriormente se llevd a cabo una reunion el 12
de agosto de 2021 por medio de un sistema electrénico
para multiples participantes (https://zoom.us). Alli se
analizé y discuti6 la evidencia publicada en la litera-
tura internacional, se realizaron comentarios respecto
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a cada una de las secciones y, conjuntamente con los
resultados de las respuestas del cuestionario enviadas
por los expertos, se logré consenso sobre aquellos pun-
tos en los que existian controversias. De este encuentro
general surgié un segundo documento, preparado por
la redactora cientifica, quien lo envi6 a cada uno de los
participantes del panel para una segunda ronda de re-
vision. Luego de insertar los comentarios y sugerencias
particulares de los expertos de esta segunda revision del
documento, se realizd una tercera ronda por via elec-
tronica a fin de obtener una revision y aprobacion final
por parte de todos los autores en octubre de 2021. El
documento definitivo fue enviado para su publicacion
en la Unica revista argentina de revision por pares e in-
dexado de nuestra especialidad.

Seleccion del panel de expertos

Siguiendo igual metodologia aplicada para la produc-
cion de consensos anteriores realizados por la AAPB
(Corrales et al., 2020), los expertos invitados a partici-
par fueron elegidos de acuerdo a los siguientes criterios:
1) acreditacion de experiencia clinica amplia en el diag-
nostico y manejo de la esquizofrenia y otros trastornos
psicdticos y 2) presentacion de antecedentes académi-
cos y de investigacion relevantes vinculados al tema en
discusion. De un nimero mayor de profesionales que
cumplian estos criterios de inclusion se eligié un grupo
menor que fuese representativo de las principales agru-
paciones nacionales de especialistas en psiquiatria de
nuestro medio (AAPB, APSA y AAP).

. Generalidades: prevalencia y epide-
miologia de la esquizofrenia

La esquizofrenia es una de las enfermedades psiquiatri-
cas mas representativas, es considerada uno de los prin-
cipales problemas médicos a nivel mundial, a pesar de
su relativamente baja incidencia (American Psychiatric
Association, 2013). Es una enfermedad potencialmente
incapacitante que afecta a jovenes y a sus familias y que
persiste durante muchos afios, requiriendo a menudo,
costosas y prolongadas intervenciones farmacologicas
y no farmacolodgicas (Chong et al., 2016).

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

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

separaron los trastornos en grupos, basiandose en
manifestaciones clinicas comunes, algunos factores
etioldgicos 0 mecanismos patogénicos, pero fueron
severamente criticados por no incluir biomarcadores
como criterio de diagnéstico para muchos trastornos,
incluida la esquizofrenia (American Psychiatric As-
sociation, 2013; Nemeroff et al., 2013; World Health
Organization, 2019).

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

Luego, Karl Leonhard (1957), basado en los mar-
cos conceptuales de Carl Wernicke (1899) y Karl Kleist
(1923), propuso dos grupos de esquizofrenia: no siste-
matica y sistematica (continua versus episddica); este
ultimo se dividio en tres grupos en funcion de las mani-
festaciones clinicas predominantes (afectivas, ideativas
o motoras), que podian discriminarse con éxito utili-
zando los resultados de los biomarcadores (Jablensky,
2006; Kleist, 1923; Leonhard, 1957; Wernicke, 1899).

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

La historia natural y el pronoéstico de la esquizo-
frenia es también muy variable, descrita clasicamente
como una enfermedad de deterioro crénico con un
funcionamiento que disminuye gradualmente luego
de cada episodio psicotico, no siendo el unico curso
y resultado posibles, ni el mas frecuente (Carpenter
& Kirkpatrick, 1988). Por su parte, John Kane (1988),
introdujo el término de Esquizofrenia Resistente al
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Tratamiento (ERT) para referirse a una poblacion de
pacientes en los que habian fallado tres tratamientos
previos y en los que se estudio la respuesta de la cloza-
pina, siendo considerado el primer estudio que evalud
especificamente esta poblacion (Kane et al., 1988). Sin
embargo, aun coexisten varias definiciones de ERT
que dificultan la evaluacion situacional de este proble-
ma (Gillespie et al., 2017).

Epidemiologia de la esquizofrenia

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

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

La carga de la esquizofrenia

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

Esto representa una carga econémica que oscila entre
$25.452y $102.396 millones (ddlares estadounidenses)
por afo (Chong et al., 2016). El costo de la ERT alcanza
aser 3 a 11 veces mayor que el costo de la esquizofrenia
que responde al tratamiento, ya que se ha visto asociada
a un mayor indice de hospitalizaciones y estadias mas
prolongadas, mayor consumo de psicotrdpicos, abuso
de sustancias y menor indice de recuperacion funcional
(Kennedy et al., 2014; Nucifora et al., 2019; Wimberley
etal., 2016).

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

Il. Definiciones de respuesta, remision,
recaida y recuperacion

a. Respuesta

La definicion clasica de respuesta en la esquizofrenia
fue propuesta en el estudio de Kane y col. (1988), y
se obtiene cuando se observa una reduccion del 20%
en la Escala Breve de Evaluacion Psiquiatrica (Brief
Psychiatric Rating Scale, BPRS) mds un valor de <3 en
la Escala de Impresion Clinica Global de Severidad
(Clinical Global impresion Severity, CGI-S) o un pun-
taje total en BPRS <35 post tratamiento. Este estudio
demostré que la clozapina resulté mas eficaz que la
clorpromazina en el tratamiento de la esquizofrenia
resistente. Sin embargo, este criterio ha sido usado
también para episodios agudos en esquizofrenia no
resistente (Leucht et al., 2007). En otras investigacio-
nes se han establecido valores de corte diferentes en
reduccion del puntaje total basal de la BPRS para de-
terminar respuesta, tales como una disminucion del
30%, 40% y 50% (Leucht, 2014).

Las mejorias clinicas mds sustanciales se han aso-
ciado con reducciones de alrededor del 50% en el pun-
taje de las escalas BPRS o en la Escala de Sindrome
Positivo y Negativo (Positive and Negative Syndrome
Scale, PANSS), que se correlacionan bien con un pun-
taje en la Escala de Impresion Clinica Global de mejo-
ria (Clinical Global Impression Severity Improvement,
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CGI-I) <2. Por ello, los estudios que evaliian la res-
puesta en episodios agudos de esquizofrenia deberian
usar un valor de corte de reduccion del puntaje basal
de al menos 50%, en lugar de 20% o 30%, pues estos
representan minimos cambios (Leucht et al., 2005a).
Sin embargo, en el caso de la esquizofrenia resisten-
te, podria ser una mejor opcion un valor de corte del
25%, dado que estos cambios minimos (CGI-I <3)
pueden ser clinicamente significativos.

Es importante destacar, que en la definicién de
respuesta, la reduccion del porcentaje es un mejor pa-
rametro que la reduccion absoluta del puntaje. Esto
se debe a una mayor facilidad para la interpretacion
de las tasas de respuesta y los cambios de porcentajes,
respecto de los cambios de puntajes en una escala por
parte de los médicos especialistas clinicos que hacen
asistencia y no investigacion (Leucht, 2014).

Para hacer el calculo del porcentaje de reducciéon
se debe restar al puntaje total 1 punto (valor que ex-
presa ausencia de severidad) por cada uno de todos
los items de la PANSS (Wimberley et al., 2016) o BPRS
(Andreasen, 1982). De no hacerlo se subestimaria el
efecto de una intervencion, por ejemplo, para reducir
de 120 a 60 puntos en la PANSS, hay que restar los 30
puntos del puntaje minimo de esta escala, por lo que
este descenso de 60 puntos significa un cambio del
67%, y no del 50% (Leucht et al., 2007). Otro aspecto
relevante en el uso de escalas es que la severidad de un
sintoma/item, refleja cuatro aspectos: la intensidad o
magnitud, la duracion, la frecuencia en un determina-
do lapso y el impacto funcional.

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

En la mayoria de las definiciones de respuesta no
se incluye la variable temporal. No obstante, Lee y col.,
han considerado que el tiempo estimado para decidir
la respuesta al tratamiento en un primer episodio es-
taria entre 2 y 6 semanas, con mayor consenso para las
4 semanas (Lee et al., 2020). En general las publicacio-
nes hacen referencia al tiempo transcurrido hasta que
se cumple el criterio de cambio en los sintomas, ya sea
en la reduccion de un porcentaje del puntaje basal en
una escala (ej. 50% en la PANSS), o un valor absoluto
final del puntaje de una escala (ej. CGI-S <3). Asi, es
comun encontrar que tal porcentaje de pacientes al-
canzo la respuesta en tal semana.

b. Remision

La definicién mas utilizada hasta la actualidad es la
proveniente del grupo de trabajo de remision en es-
quizofrenia (Remission in Schizophrenia Working
Group RSWG) (Andreasen et al., 2005). La definicién
consta de dos criterios: para considerar una remision
completa deben cumplirse concomitantemente la se-
veridad de los sintomas y la duracion de los mismos;
para considerar una remision sintomatica se requiere
una puntuaciéon en severidad <3 (leve o menos) en
cada uno de los ocho sintomas claves de la PANSS
agrupados para esta definicién en tres dimensiones
segun este grupo de trabajo: sintomas negativos (N1
afecto aplanado, N4 evitacion social pasiva, N6 falta
de espontaneidad), desorganizacion (P2 desorganiza-
cién conceptual, G5 manierismos y posturas) y psi-
coticismo (P1 ideas delirantes, G9 contenido inusual
del pensamiento, P3 conducta alucinatoria). El cri-
terio temporal para remision requiere que el criterio
de severidad se haya alcanzado y sostenido por mas
de 6 meses. Alcanzar y mantener estos puntajes en la
PANSS es necesario para hablar de remision.

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

La desventaja de esta definicion es que no refleja el
cambio en los sintomas, por lo que en estudios con ba-
jos niveles basales de sintomas, muchos pacientes pue-
den alcanzar la remision con minimos cambios en la
sintomatologia global. Otra limitacién de la definiciéon
es que el tiempo de 6 meses podria ser muy estricto y
quizas 3 meses podria ser mejor (Leucht, 2014).

Para la determinacion del concepto de remision no
se recomienda usar un puntaje de corte sobre el total
de una escala, como en el caso de depresion, pues en
esquizofrenia los sintomas son variados y su ocurren-
cia cambia con el tiempo, siendo que en la fase aguda
puede predominar inicialmente la reduccién de la se-
veridad de los sintomas positivos y luego los negati-
vos. Por otro lado, usar como criterio de severidad un
valor muy bajo en la CGI-S, por ejemplo 1 (sintomas
ausentes) o 2 (sintomas muy leves, en el limite de la
normalidad), dejaria muchos pacientes fuera del cri-
terio de remision.

c. Recaida

No existe una definicién definitiva de lo que se
considera recaida en la esquizofrenia, como se evi-
dencia en una revision sistematica que encontrd 54
definiciones diferentes en los 81 estudios incluidos
(Mongcrieff et al., 2020). La recurrencia de sintomas
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psicéticos, particularmente los positivos, y los cam-
bios significativos en el funcionamiento o la conducta,
son los criterios que cuentan con mayor consenso a la
hora de definir recaida en esquizofrenia.

Se han utilizado incrementos entre 10 y 30 puntos
en el puntaje total de la PANSS, o un aumento del 30%
en la misma escala como puntos de corte para defi-
nir recaida (Moncrieff et al., 2020). Podria senalarse
un incremento en la PANSS de 10 puntos (San et al.,
2015) o un 25% (Alphs et al., 2016; Lee et al., 2020)
como los valores de corte mas frecuentes. Tal como
se seflald en la definicién de respuesta, el cambio de
porcentaje es mejor parametro que el incremento ab-
soluto del puntaje en esta escala, por ser de mas facil
interpretacion clinica.

El criterio de cambio en la definicién de recaida
puede ser expresado por una CGI-I 26 (mucho peor)
(Lee et al., 2020; Saito et al., 2020; San et al., 2015),
mientras que la severidad por una CGI-S 24 (mode-
radamente enfermo).

Son pocas las veces que se utilizan medidas especi-
ficas de funcionamiento para definir la recaida, como
podria ser una reduccién 220 puntos en la Escala de
Evaluacién de la Actividad Global (Global Assessment
of Functioning, GAF) segin algunas recomendaciones
(San et al., 2015).

Otros componentes que se han incorporado en al-
gunas definiciones de recaida incluyen la utilizacion
de recursos sanitarios, las re hospitalizaciones, la con-
ducta violenta que conlleva dafio clinicamente signi-
ficativo a otros o a la propiedad, ideacion suicida u
homicida, intento de suicidio (Alphs et al., 2016) v, fi-
nalmente, las que diferencian las recaidas entre aque-
llos pacientes en remisién completa y quienes presen-
tan sintomas cronicos (Gleeson et al., 2010).

Pocas definiciones incorporan una duracién mini-
ma, como por ejemplo siete dias (Wunderink et al.,
2007) o catorce dias (Craig et al., 2004) en el caso de
estudios de prevencion de recaidas en primeros episo-
dios. Parece necesario incorporar la variable temporal
en futuras definiciones, para tener en consideracion
fluctuaciones sintomaticas breves y leves que no ne-
cesariamente se interpreten como recaidas, tanto en
primeros como en multiples episodios.

d. Recuperacion

El objetivo final del tratamiento de la esquizofre-
nia es la recuperacion, concepto que apunta principal-
mente a aspectos funcionales con participacion social
y ocupacional. No existe un consenso en los aspectos
intimos de la definicion (Leucht et al., 2007), pero si

lo hubiera deberia incluir: 1) algin grado de estabi-
lizacion sintomdtica (como <4 o <3 puntos en todos
los items de la BPRS o PANSS), 2) una mejoria en el
funcionamiento (mantener un empleo o estudio, o la
sociabilizacion del paciente) y 3) durante un tiempo
(de 2 a 5 anos) (Leucht, 2014). En el estudio SOHO se
defini6 claramente el concepto de recuperacion como
alcanzar y mantener por 2 afios, simultineamente,
los criterios de remisidn sintomdtica sostenida, remi-
sion funcional sostenida y calidad de vida adecuada
sostenida. Remision sintomatica sostenida entendi-
da como una Escala de Impresién Clinica Global de
mejoria en esquizofrenia (Clinical Global Impression
Severity-Schizophrenia, CGI-I-SCH) < 4 y sin hospi-
talizaciones. Remision funcional sostenida se referia
a un estado ocupacional/vocacional positivo (empleo
parcial o completo remunerado o no, estudiante acti-
vo, ama de casa), vida independiente e interacciones
sociales activas (mdas de un encuentro social al mes o
tener pareja). Y, finalmente, calidad de vida adecuada
sostenida se definié como >70 puntos en la Escala ana-
légica visual del Cuestionario europeo de calida de vida
relacionada con la salud de 5 dimensiones y 5 niveles
(EuroQol 5-dimensions-5 Levels, EQ-5D-5L) (47).

Jadskeldinen y col. realizaron la mas exhaustiva
estimacion de recuperacion en esquizofrenia a la fe-
cha a través de una revision sistematica de estudios
naturalisticos. Para ello, utilizaron una definicién de
recuperacion que incluyé dos dominios que debian
cumplirse: remision clinica sintomatica (severidad
leve 0 menos) y funcionamiento social y al menos uno
de ellos durante dos anos (Jaaskeldinen et al., 2013).

Lee y col. desarrollaron una definicién con crite-
rios operacionales de recuperacion para primer epi-
sodio en esquizofrenia, que también tiene en cuenta
los aspectos psicopatologicos, de funcionamiento so-
cial y ocupacional y el tiempo (Lee et al., 2020). Di-
ferenciaron remision parcial de remision total segtn:
relaciones interpersonales apropiadas y empleo o al-
gunas tareas del hogar versus funcionamiento social y
ocupacional pleno; puntaje en items de PANSS o en la
Escala de evaluacion de sintomas negativos (Scale for
the Assessment of Negative Symptoms, SANS) <3 (leve
0 menos) vs. 1 (normal); CGI-S <3 (leve 0 menos) vs.
1 (normal); uso de antipsicéticos (<300 mg equivalen-
tes de clorpromazina) vs sin prescripcion de antipsi-
cdticos; Evaluacion Global de Funcionamiento (GAF)
vs Social and Occupational Functioning Scale (SOFAS)
> 61 0 > 71; en ambos casos por = 1 afio.

En el Cuadro 1 se resumen los valores de los apar-
tados anteriores.
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Cuadro |. Respuesta, remision, recaida y recuperacion

En esquizofrenia no resistente: (Leucht et al., 2005a)
reduccion en PANSS/BPRS 2 50% o CGI-I < 2 (mucho mejor)

Respuesta En esquizofrenia resistente: (Leucht, 2014)
reduccion en PANSS/BPRS 2 25% o CGI-I £3 (minimamente mejor)
Luego de = 4 semanas (Lee et al., 2020)
Remision < 3 en items 8 items clave de la PANSS (PI, P2, P3, N1, N4, N6, G5, G9) o CGI-S < 3 (minima-
mente enfermo) (Andreasen et al., 2005; Leucht, 2014; Lieberman et al., 2003) =23 meses
, Aumento 2 |10 puntos o = 25% en la PANSS
Recaida

CGl-l 2 6 (mucho peor) (Alphs et al., 2016; Lee et al., 2020; Saito et al., 2020; San et al.,2015)

Recuperacion

Remision sintomatica sostenida: CGI-I-SCH < 4 y sin hospitalizacion

Remision funcional sostenida:

estado ocupacional/vocacional positivo (empleo parcial o completo remunerado o no, estu-
diante activo, tareas del hogar)

vida independiente

con interacciones sociales activas (mas de un encuentro social al mes o tener pareja)
Calidad de vida adecuada sostenida EQ5D VAS 2 70

2 2 anos

I1l. Concepto y definicion de resistencia
al tratamiento antipsicotico

El concepto de ERT data de 1988 desde el historico tra-
bajo de Kane J. en el que se demostro la eficacia de la
clozapina sobre la clorpromazina en pacientes que se
encontraban sin respuesta al tratamiento en los ultimos
5 anos de evolucion, es decir que no presentaban me-
joria con al menos tres antipsicoticos con dosis equiva-
lentes o mayores a 1000 mg/dia de clorpromazina, du-
rante 6 semanas de tratamiento, presentaban sintomas
de severidad y estaban moderadamente enfermos sin
buen funcionamiento en esos 5 afios (Kane et al., 1988).

En la practica actual los parametros de tratamiento
antipsicético en la esquizofrenia han variado sensi-
blemente en relacion a la dosis y a la duracién de los
mismos; existen muchos trabajos que describen una
disminucion de la respuesta sintomatica cuando se
retarda la aplicacion de un tratamiento que es eficaz
(Agid et al., 2003; McIlwain et al., 2011).

La resistencia o refractariedad al tratamiento, im-
plica una persistente falta de mejoria sintomatica a pe-
sar de la implementacion de tratamientos adecuados.

Todas las guias y consensos tratan de definir que
es un tratamiento antipsicdtico adecuado basado en
la actual evidencia cientifica, en la falta de respuesta al
tratamiento y en la especificacion de la entidad clinica
y terapéutica de pacientes esquizofrénicos resistentes
al tratamiento antipsicético. Esta definicion toma en
cuenta distintas variables. La variable sintomdtica de
respuesta, es un aspecto relativo que se refiere a la
disminucién porcentual sintomatica, esta es medida
antes y después de realizar el tratamiento con esca-

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

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

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

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

En cuanto a la variable tipo de drogas en los dos in-
tentos terapéuticos, puede ser cualquier tipo de droga
antipsicética, pero si una de ellas es un antipsicético
tipico el otro intento debe ser con un atipico (Hasan et
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al., 2012; Howes et al., 2017; Lehman et al., 2004; Na-
tional Institute for Health and Care Excellence, 2014)

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

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

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

La variable de adherencia al tratamiento se inves-
tiga por reportes del mismo paciente o por sospecha
clinica del médico tratante, la forma mas objetiva de
evaluacion es el conteo de pildoras, la observacion
directa de la toma y el control de concentracion del
antipsicdtico a nivel plasmatico, aunque esta ultima
practica es controversial para la mayoria de los antip-
sicoticos salvo para la clozapina (Taylor et al., 2015).

Tomando distintas guias internacionales y con-
sensos de tratamiento , la esquizofrenia resistente al
tratamiento puede ser definida como una situacion en
la cual no se demuestra mejoria clinica significativa,
medida con escalas internacionales aceptadas (BPRS
0 PANSS) en las cuales no se demuestra una disminu-
cion de al menos un 25% de la sintomatologia, con un
estado sintomatico de al menos moderada severidad,
a pesar de haber sido tratados con dos antipsicéticos,
uno de los cuales al menos debe ser atipico y a dosis
equivalente de al menos 600 mg/dia de clorpromazi-

na para los antipsicéticos tipicos o a dosis plena mas
eficaz para antipsicdticos atipicos. De estos estudios al
menos uno debe ser prospectivo y el retrospectivo de
comprobada fiabilidad: al menos 6 semanas de trata-
miento, tiempo contado desde que la droga esta con
dosis plena, con adherencia al tratamiento probada y
ademas el paciente debe presentar discapacidad fun-
cional moderada o mayor.

IV. Evaluacion y escalas aplicables a la
ERT

;Cuales son las evaluaciones que se recomiendan en
personas que podrian satisfacer el criterio de ERT?
Entre las escalas o instrumentos de evaluacion clini-
ca, ;cudles se recomiendan en la practica clinica diaria
para el diagndstico y abordaje de personas que pade-
cen ERT?

a. Evaluaciones

Las evaluaciones recomendadas en las guias, consen-
sos y otros documentos, cuyo objetivo es determinar
si la persona que padece esquizofrenia se considera
resistente al tratamiento con antipsicoticos (ERT) se
vinculan a la persona, a los farmacos y al contexto
(Buckley & Gaughran, 2014; Nucifora et al., 2019; Fa-
rooq et al.,, 2013; Howes et al., 2017; Kane et al., 2019;
Lally & Gaughran, 2019; Pharoah et al., 2010; Van
Sant & Buckley, 2011; Verdoux & Quiles, 2020)

I. Factores relacionados con la persona y la
esquizofrenia:

En esta seccion se encuentran la exploracién de enfer-
medades fisicas y comorbilidades con otros trastornos
mentales, ademas de las caracteristicas de la esquizo-
frenia en cuanto a su severidad e impacto funcional.

m Reevaluar y certificar el diagndstico de esquizofre-
nia

m Explorar comorbilidades, particularmente el con-
sumo de cannabis.

m Caracteristicas de la enfermedad, como la severi-
dad de la sintomatologia y su impacto funcional
son las variables centrales, debiendo ser ambas de-
terminadas mediante escalas de evaluacion.

m Examen fisico, ya que factores generales de salud
fisica pueden modificar la farmacocinética de los
farmacos.

m Estudios complementarios: que descarten varia-
bles de pseudo ERT, como estudios de imagenes
del SNC, evaluacion neurolédgica y neurocogniti-
va, laboratorio, dosaje de cannabis/cocaina. Tam-
bién para el seguimiento del tratamiento de ERT
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es necesario realizar un examen cardiovascular y
ECG con determinacion del QTc, determinacion
de circunferencia de cintura e IMC y laboratorio
para sindrome metabolico, entre otras determina-
ciones.

m Escalas complementarias: si bien hay numerosas
variables que podrian contribuir a la definicién de
ERT, no suelen ser incluidas rutinariamente en los
estudios de investigacion, a pesar de ser de poten-
cial utilidad en la practica clinica habitual (ver es-
calas complementarias en este capitulo).

2. Factores dependientes del tratamiento:

Hay tres variables a explorar para determinar ERT que
dependen del tratamiento: criterios que se establecen
cuando un ensayo es apropiado, los antipsicdticos
prescriptos, cual es la respuesta a los antipsicéticos,
como ha sido la adherencia al tratamiento y la exis-
tencia de factores vinculados a la farmacocinética.

m Determinar que antipsicéticos recibi6 el paciente y
explorar dosis y tiempo de administracion de far-
macos.

m Elcriterio de respuesta requiere, ademds del punto
anterior, determinar los cambios en la severidad de
la sintomatologia, funcionalidad y cognicién, con
valores de corte establecidos con escalas, explorar
la adherencia y la farmacocinética.

Cuadro 2. item Delirios de la PANSS

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

b. Escalas aplicables a la ERT

Las escalas de evaluacién o instrumentos de evalua-
cion clinica son procedimientos de observacion es-
tructurada, compuestas por un conjunto de items que
representan las manifestaciones nucleares del concepto
a evaluar, expresadas por medio de conductas pasibles
de ser medidas objetivamente y en forma estandarizada
(condiciones controladas con reglas), empleando en-
trevistas clinicas o por medio de autoevaluacion, con
pautas de interpretacion de los resultados.

I. Instrumentos de evaluacién clinica basicos
aplicables para el diagnéstico de ERT:

En psicopatologia: la recomendacién es emplear la
PANSS y CGI, ambas validadas en Argentina.

m PANSS: evalia la psicopatologia de la esquizo-
frenia, con 30 preguntas que exploran sintomas
positivos y negativos (7 de cada uno) y 14 sinto-
mas generales. La version abreviada de 6 items esta
compuesta por los sintomas positivos 1 (delirios,
Cuadro 2), 2 (desorganizacion conceptual), 3 (com-
portamiento alucinatorio, Cuadro 3), 6 (suspicacia)
y 7 (hostilidad) y el item de psicopatologia general 8
(falta de cooperacion).

Clasificacion Criterios

I Ausente La definicion no es aplicable.
2 Minimo Patologia cuestionable; puede hallarse en el extremo superior de los limites normales.
3 Leve Presencia de uno o dos delirios vagos que no se cristalizan y no prevalecen tenazmente. Los deli-
rios no interfieren con el pensamiento, las relaciones humanas o el comportamiento.
Presencia tanto de varios delirios, pobremente formados e inestables, como de unos pocos deli-
4 Moderado rios bien formados que ocasionalmente interfieren con el pensamiento, las relaciones sociales o el

comportamiento.

5 Moderadamente severo

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

6 Severo

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

7  Extremo

Presencia de un conjunto estable de delirios que se hallan altamente sistematizados o son muy
numerosos y dominan las facetas mas importantes de la vida del paciente. Esto frecuentemente
conlleva a acciones inadecuadas o irresponsables que hasta pueden llegar a poner en peligro la
seguridad de los mismos pacientes o de otras personas.
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Cuadro 3. item Alucinaciones de la PANSS

Clasificacion Criterios

I Ausente La definicion no es aplicable.
2 Minimo Patologia cuestionable; puede hallarse en el extremo superior de los limites normales.
3 Leve Una o dos alucinaciones bien formadas pero infrecuentes, o si no, una cantidad de percepciones
anormales vagas que conducen a distorsiones del pensamiento y/o de la conducta.
Las alucinaciones ocurren frecuentemente, pero no en forma continua y el pensamiento y con-
4 Moderado

ducta del paciente se ven afectadas solo en un grado menor.

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

5 Moderadamente severo

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

6 Severo

m CGI-S y CGI-I: CGI-S, (Cuadro 4) y CGI-I (Cua-
dro 5) son evaluaciones que realiza un profesional
de salud mental para determinar la severidad de la
enfermedad y el cambio de ésta desde el inicio del
tratamiento. Es util para la practica clinica habitual
por las restricciones de tiempo para las consultas,
al ser una herramienta de medicion breve, simple
y tomar menos de 2 minutos para administrarlas.
Hay versiones autoaplicadas y para el cuidador.
Ver Cuadros 4 y 5 con niveles de severidad y pautas
de anclaje (Busner & Targum, 2007).

m SANS y Escala de evaluacion de sintomas positi-
vos (Scale for the Assessment of Positive Symptoms,
SAPS).

2. Escalas complementarias aplicables para
la determinacion y el seguimiento de ERT:

m Psicopatologia: Brief Psychiatric Rating Scale BPRS.
Escala de evaluacion de alucinaciones auditivas
(Auditory Hallucinations Rating Scale, AHRS). Es-
cala de evaluacién de depresion de Calgary (Calgary
Depression Rating Scale, CDR). Entrevista estructu-
rada para estados prodromicos (Structurated Inter-
view for Prodromal States, SIPS). Escala de sintomas
de primer orden de Schneider (Schneider First-Rank
Symptoms Scale, S-FRSS). Escala del Sindrome De-
ficitario (Schedule for the Déficit Syndrome, SDS).

Cuadro 4. Impresion clinica global de severidad (CGI-S)

Casi todo mejor; buen nivel de funcionamiento; sintomas minimos que representan un cambio

I Mucho mejor .
muy sustancial.

Notablemente mejor con una reduccion significativa de los sintomas; incremento del nivel de

2 Moderadamente mejor . . . .
funcionamiento pero algunos sintomas persisten.

Un poco mejor, con poca o nada de atenuacion de los sintomas; reduccion clinicamente no sig-

Levemente mejor

nificativa de los sintomas; muy pocos cambios en el estado clinico basal, el nivel de cuidados o la
capacidad funcional.

Sin cambios

Los sintomas permanecen esencialmente sin cambios.

Levemente peor

Un poco peor, aunque puede no ser clinicamente significativo; pueden implicar muy pocos cam-
bios en la situacion clinica o de la capacidad funcional.

Moderadamente peor

Aumento clinicamente significativo de los sintomas y disminucion del funcionamiento.

Mucho peor

Exacerbacion severa de los sintomas y pérdida del funcionamiento.
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Cuadro 5. Impresion clinica global de mejoria (CGl-l)

Normal, no enfermo

Los sintomas o la enfermedad no ha estado presente en los Gltimos siete dias.

2 Dudosamente enfermo Enfermedad sospechosa, sutil o en el limite.
3 Levemente enfermo Los sintomas estan claramente presentes, con minimo/ausente estrés o deterioro en su desempefno
ocupacional y social.
4 Moderadamente enfermo Los sintomas son evidentes y causan un notable, aunque modesto, deterioro funcional o estrés.
5 Marcadamente enferm Sintomas intrusivos que claramente dificultan su funcionamiento social y ocupacional; sintomas
° que causan importantes niveles de estrés.
6  Gravemente enferm Patologia disruptiva; la conducta y el funcionamiento estan frecuentemente influenciados por los
v © sintomas; pueden requerir ayuda de terceros.
Entre los pacientes
7  mas extremadamente La patologia drasticamente interfiere en muchas areas de la vida; puede estar hospitalizado.
enfermos
m Funcionalidad: Inventario de Discapacidad de mission, SCI-SR). Escala de remision funcional ge-
Sheehan (Sheehan Disability Inventory, SDI). Esca- neral de esquizofrenia (Functional Remission of Ge-
la de desempefio personal y social (Personal and neral Schizophrenia, FROGS). Evaluacion de recaida
Social Performance scale, PSP). Escala de funcio- en pacientes con esquizofrenia (Relapse Assessment
namiento ocupacional social (Social Occupational for Schizophrenia Patients, RASP). Evaluacién de re-
Functioning Scale, SOFS). habilitacion vocacional (Individual Placement and
m Insight: Escala para evaluar la falta de conciencia Support to vocational rehabilitation, IPSVR). Instru-
en trastornos mentales-versmn'abrev1ada (chleto mento de evaluacién para pacientes psiquidtricos
Assess Unawareness of Mental D ’S'Mde”'ab b”.ewat‘?d cronicos (Assessment instrument for chronic psychia-
zerszon, SU.l\,/ID(-iablbrew?ted vcelrscion). Cue§t10fnar1'0 tric patients, REHAB).
¢ percepeion de fa enfermedad en esquuzolrenia Otras variables clinicas: Escala de evaluacion
(Iliness Perception Questionnaire for Schizophrenia, de severidad del suicidio de Columbia, inicial y
IPQS). Cuestionario de conciencia de enfermedad . .. . .. o
] ) ] i siguientes visitas (Columbia-Suicide Severity Ra-
y actitudes hacia el tratamiento (Insight and Treat- . 1 .
ment Attitudes Questionnaire, ITAQ) ting Scale initial, since last visit, C-SSRS). Escala
. L Lo de Agresividad Manifiesta-modificada (Overt Ag-
m Cognicion: Escala de evaluacion cognitiva en es- g i ( §
. . ‘ ) iy ) gression Scale-Modified, OAS-M). EQ-5D-5L. Es-
quizofrenia (Schizophrenia Cognition Rating Scale, . . )
SCoRS). MCCB. Torre de Londres (Tower of Lon- cala Prondstica para la Esquizofrenia de Strauss
don, ToL). Experiencia reportada por el paciente y Carpenter (Prognostic Scale for Schizophrenia
de deterioro cognitivo en esquizofrenia (Patient Stlm'uss—Carp enter, S-CS). Escala de evaluacion d,e
Reported Experience of Cognitive Impairment in clinicos para Trastornos por el uso del alcohol (Cli-
Schizophrenia, PRECIS) nitian’ Rating Scales for Alcohol Use Disorder, CRS-
= Funcionalidad: Evaluacién global de desempefio AUS). Escala de evaluacion del clinico trastornos
(Global Assessment of Functioning, GAF). Escala por uso de drogas (Clinitian’ Rating Scales for Drug
de evaluacion funcional (Functional Assessment Use Disorder, CRS-DUS).
Staging, FAST). Herramienta de evaluacién de la Medicacién: Cuestionario de Satisfacciéon con
capacidad funcional de realidad virtual (Virtual el tratamiento de 9 items (Treatment Satisfaction
Reality Functional Capacity Assessment Tool, VR- Questionnaire for Medication-9 items, TSQM-9).
FCAT) Escala de valoracion de necesidades y sa- Cuestionario de Satisfaccion médica (Medical Sa-
tisfaccion del paciente (Two-Way Communication tisfaction Questionnaire, MSQ). Inventario de Ac-
Checklist, 2-COM Cheklist). titudes hacia la Medicacion (Drug Attitude Inven-
= Recuperacion, remision, rehabilitacion: Entrevis- tory, DAI). Escala de Acatisia de Barnes (Barnes

ta clinica estructuarada para sintomas de remision
(Structured Clinical Interview for Symptoms of Re-

Akathisia Rating Scale, BARS). Escala de Acatisia
de Simpson-Angus (Simpson-Angus Scale, SAS).
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Escala de Movimientos Involuntarios Anormales
(Abnormal Involuntary Movement Scale, AIMS).
Escala de evaluacion de sintomas extrapitramida-
les de Chouinard (Extrapyramidal Symptom Rating
Scale Chouinard, ESRS). Cuestionario de antipsi-
coticos y funcionamiento sexual) (Antipsychotics
and Sexual Functioning Questionnaire, ASFQ).
Escala de Efectos Secundarios (Udvalg fiir Kliniske
Undersogelser, UKU).

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

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

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

3. Detalles de algunas escalas de la seccién
previa aplicables a ERT:

m La Escala de Limitaciones de Sheehan SDS es una
autoevaluacion del impacto funcional del paciente
con trastorno mental, con 3 items referidos a tra-
bajo/estudio, vida social, vida familiar y responsa-
bilidades en el hogar.

m La Escala de Desempefio Personal y Social PSP
evalua el grado de disfuncién en 4 dominios, acti-
vidades socialmente utiles, relaciones personales y
sociales, autocuidado y comportamiento agresivo.

m Labateria cognitiva de consenso MATRICS MCCB
esta compuesta por 10 pruebas que evaldan 7 do-
minios cognitivos (velocidad de procesamiento,
atencion/vigilancia, memoria de trabajo, aprendi-
zaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento y re-
solucién de problemas y cognicién social).

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

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

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

Una ampliacién de informacion sobre los instrumen-
tos de evaluacion clinica puede consultarse en:
https://eprovide.mapi-trust.org/catalog
https://www.academia.edu/22398150/Banco_Instru-
mentos Psiquiatricos

V. Predictores de ERT

La identificaciéon temprana de los sintomas que pue-
den predecir la ERT podria ayudar a los médicos a
evitar retrasos en la terapia con clozapina, ya que es el
unico medicamento con aprobacion regulatoria para
el tratamiento de dicha sintomatologia (Nielsen et al.,
2016). A pesar de ser muy poco utilizado debido a sus
efectos adversos, la clozapina es el Gnico antipsicoti-
co recomendado para ERT y es mas eficaz que otros
antipsicéticos para aliviar los sintomas psicéticos en
pacientes con ERT (Taylor, 2017). Lamentablemente,
la evidencia sugiere que la ERT a menudo no se reco-
noce rapidamente y que la clozapina se indica después
de algunos afos, Howes (Howes et al., 2012) informa
de una demora promedio de 3 a 9 afos, lo que sugiere
que existe un margen considerable para acortar este
periodo de tratamiento inadecuado.

Predecir quién se beneficiaria del uso de clozapina
tendria un impacto clinico significativo, es por eso que
el tratamiento oportuno para ERT es una necesidad,
pero, lamentablemente, la ERT todavia se diagnostica
tras una prueba terapéutica, por lo tanto, son deseables
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herramientas clinicas basadas en sintomas de alerta
temprana para el diagnostico en la practica habitual.

Algunos estudios han examinado posibles predic-
tores clinicos y sociales de la respuesta al tratamiento
con clozapina. La mejor combinacién para predecir
ERT fue la suma de tres items de PANSS de linea base:
desorganizacion conceptual (P2), dificultad en el pen-
samiento abstracto (N5), contenido de pensamiento
inusual (G9), retraso motor (G7), género femenino
y edad de inicio mas temprana fueron predictores de
ERT. En una muestra de pacientes ambulatorios, la
precision predictiva del modelo P2 + N5 + G9 para
ERT estuvo solo en el rango de “aceptable”, aunque
en general, este modelo corresponde al constructo
del trastorno del pensamiento formal compuesto por
pensamiento desorganizado, pensamiento concreto y
pensamiento bizarro-idiosincrasico. Los niveles pro-
nunciados de estos sintomas son facilmente identifica-
bles en la practica clinica y pueden ser una estrategia
factible en la prediccion de ERT (Ortiz et al., 2020).

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

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

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

El objetivo de proporcionar una base empirica
para mejorar la identificacién temprana de ERT ba-
sada en la presentacion psicopatologica, ayudaria a
los médicos a anticipar el inicio del tratamiento con
clozapina, aunque si bien la identificaciéon temprana
es clinicamente importante, actualmente tenemos un
conocimiento muy limitado de sus predictores.

V1. Pseudoresistencia en esquizofrenia

El fenémeno de pseudoresistencia en la esquizofrenia

no ocurre debido a la falta de accion farmacodinamica

del antipsicotico (Altamura et al., 2005) sino que, por

el contrario, estd mediada por causas clinicas o facto-

res farmacocinéticos del tratamiento, entre los cuales

caben destacar (Potkin et al., 2020):

Diagndstico incorrecto.

Dosis inadecuada del antipsicético.

Duracion inadecuada del tratamiento antipsictico.

Niveles plasmaticos insuficientes del antipsicético.

Escasa adherencia al tratamiento antipsicotico

(hasta la mitad de los pacientes no toman la me-

dicacién de forma correcta) (Goff & Freudenreich,

2010).

m Efectos adversos que enmascaran la respuesta al
antipsicético (ej.: acatisia, parkinsonismo).

m Condiciones médicas comoérbidas que enmascaran
la respuesta al antipsicético.

m Comorbilidades psiquidtricas y psicosis gatillada
por el consumo de sustancias.

Comorbilidades

Mas de la mitad de las personas con esquizofrenia
tienen al menos una condicidon clinica comorbida,
debido a que las comorbilidades tienen un impacto
negativo en el curso de la esquizofrenia, la deteccién y
el tratamiento 6ptimo de las mismas son importantes
para un desenlace favorable (Pratt et al., 2020).

a. Depresion y esquizofrenia

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

b. Esquizofrenia y suicidio

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

c. Esquizofrenia y ansiedad

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

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

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

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

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

d. Esquizofrenia y consumo de sustancias

Las personas con esquizofrenia tienen el doble de
chance de presentar un trastorno por consumo de sus-
tancias que la poblacion general (Regier et al., 1990).
A pesar de que el uso de tabaco ha disminuido con-
siderablemente en la poblacion general, mas de la mi-
tad de los pacientes con esquizofrenia son tabaquistas
(Correll et al., 2014), como los hidrocarburos pueden
inhibir los CYP 1A1, 1A2 y 2E1, los cambios entre el
estado de consumo y abstinencia al tabaco pueden ge-
nerar cambios en los niveles plasmaticos de algunos
antipsicoticos (ej. clozapina, olanzapina y haloperi-
dol), complicando las transiciones entre internaciones
y tratamientos ambulatorios (Lowe & Ackman, 2010).
Existe, asimismo, gran abuso en el consumo de
alcohol, seguido de cannabis y estimulantes (87), el
consumo de sustancias complica el curso y el trata-
miento de la esquizofrenia y genera exacerbaciones
sintomaticas y un mayor riesgo de internaciones, des-
amparo, victimizacion y suicidio, el uso de cannabis,
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especialmente durante la adolescencia temprana, se
asocia con un inicio mas temprano y un mayor riesgo
de desarrollar esquizofrenia (Pratt et al., 2020).

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

VIl. Neurobiologia y estudios comple-
mentarios en ERT

La posibilidad de que la esquizofrenia resistente al
tratamiento sea una entidad diferente entre el grupo
de las esquizofrenias es un desafio dentro de la neu-
robiologia de esta enfermedad. Las actuales hipétesis
de las bases biologicas en la ERT se enfocan sobre al-
teraciones en el funcionamiento de diferentes neuro-
transmisores (ej. dopamina y glutamato). Algunos es-
tudios reportaron que los pacientes con esquizofrenia
que responden al tratamiento antipsicdtico presentan,
aumento de la liberacion de dopamina (DA), altos ni-
veles de DA basales y también elevada capacidad de
sintesis de DA a nivel del cuerpo estriado, comparado
con controles sanos (Demjaha et al., 2012).

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

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

Kim et al. (Kim et al., 2017) realizaron un estudio en
pacientes que habian respondido a la clozapina, en este
estudio los pacientes con ERT respondedores a la clo-
zapina también mostraron bajos niveles de capacidad
de sintesis de DA comparado con los respondedores a
otros antipsicoticos, sugiriendo que esto podria ser par-
te de la fisiopatologia de la ERT y no un marcador de es-
tado relacionado con la severidad de los sintomas.

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

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

Tabla |. Comorbilidades psiquidtricas en esquizofrenia (modificado de Pratt et al., 2020)

Comorbilidad

Abordaje terapéutico recomendado

Rotar a antipsicéticos de segunda generacion.

Depresion Agregar antidepresivo.

Agregar intervenciones psicosociales para la depresion.

Trastorno de panico

Agregar medicacién para el panico y terapia cognitivo-conductual.

Fobia social

Agregar antidepresivo y terapia cognitivo-conductual.

Trastorno por estrés postraumatico

Agregar antidepresivo y terapia cognitivo-conductual.

Trastorno obsesivo-compulsivo

Agregar un inhibidor de la recaptacion de serotonina y terapia cognitivo-conductual.

Agregar medicaciones para cesacion tabaquica aprobadas por la FDA-

Trastorno por uso de tabaco
afrontamiento.

Agregar tratamiento conductual para mantener la motivacion y habilidades de

Trastorno por uso de sustancias

Rotar a un antipsicético de segunda generacion (mayor evidencia para clozapina)
Agregar medicaciones para el trastorno por uso de sustancias.
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fractarios. Aproximadamente la mitad de los casos de
ERT podrian estar etiolégicamente relacionados con
PSD (Chouinard et al., 2017; Suzuki et al., 2015). Si
bien esta hipotesis postula que la ERT estaria relacio-
nada con la duracién del tratamiento antipsicdtico,
existe una controversia ya que los sintomas positivos
disminuyen con la edad y no se incrementan tal cémo
lo enuncia la hipétesis de psicosis por supersensibili-
dad a la DA (Potkin et al., 2020).

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

Hay evidencias que una anormalidad en la regu-
lacién del glutamato podria especificamente jugar un
papel en la ERT, esta anormalidad podria originarse
en una hipofuncién de los receptores NMDA en las
células piramidales y en las neuronas gabaérgicas.
Normalmente el glutamato es el responsable de regu-
lar el tono inhibitorio en el cerebro a través de la union
a los receptores NMDA de las interneuronas gabaér-
gicas. Los mecanismos estructurales que podrian pro-
ducirse a causa de una hipofuncién de los receptores
NMDA en los pacientes con ERT, podrian conducir a
una desinhibicién de las neuronas piramidales y de las
vias excitatorias, por subestimulacion a las interneu-
ronas inhibitorias gabaérgicas. Consecuentemente, la
sefalizacion descendente que se origina en las inter-
neuronas gabaérgicas, puede causar un incremento en
la liberacion del glutamato en las neuronas piramida-
les y unirse a los receptores AMPA vy kainato; este es-
tado de exceso de glutamato inicia la entrada de calcio
a las neuronas y desencadena la toxicidad celular, la
cual con el tiempo puede ser perjudicial para la red
neuronal (Potkin et al., 2020; Uno & Coyle, 2019).

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

presentes en la ERT. Asi como también la perdida de las
espigas dendriticas y la disminucién en la longitud de
las dendritas podrian ser secundarias a una disfuncion
glutamatérgica (Mouchlianitis et al., 2016b).

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

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

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

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

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

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

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

Un estudio de variacion del nimero de copias
(CNV) encontré que los pacientes que portaban de
novo CNVs tenian mas probabilidad de tener ERT, en
este estudio no solo se replicaron hallazgos anteriores
que encontraron este tipo de variante (CNVs) en genes
implicados en la sefalizacion del calcio, gen de la pro-
teina del retardo metal del cromosoma X fragil (FMPR)
y genes relacionados con la sinapsis, sino que también
se identificaron nuevas CNVs en genes que estan rela-
cionados con la repuesta al estrés oxidativo, a la inte-
gridad genomica, a las quinasas, a la regulacion de la
expresion genética y GTPasas (Kushima et al., 2017).

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

Sibien no existen en la actualidad estudios comple-
mentarios de diagndstico con utilidad clinica para la
ERT, los estudios de neuroimagenes reportaron algu-
nos hallazgos en estos pacientes; asi, una significativa
disminucién de la sustancia gris (en particular en las
areas frontales) fue encontrada en pacientes con ERT
comparada con pacientes esquizofrénicos no resisten-
tes y con controles sanos, esta reduccién parece ser
mas severa en pacientes con esquizofrenia ultra-resis-
tente (Anderson et al., 2015a; Quarantelli et al., 2014).
Los estudios realizados en pacientes que evoluciona-
ban desfavorablemente y no respondian al tratamien-
to, presentaban alargamiento de los ventriculos cere-
brales y disminucién de la sustancia blanca (Mitelman
et al., 2010). Estas anormalidades podrian reflejar un
continuo entre pacientes respondedores y resistentes
al tratamiento y definir de forma mas amplia el con-
cepto de ERT (Mouchlianitis et al., 2016a).

La pérdida de elementos neuronales que ocasiona
los sintomas de ERT y de esquizofrenia ultra resistente
al tratamiento (EURT) podria ser mas sustancial que
en aquellos pacientes que responden a los antipsicéti-

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

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

En un estudio en el cual se evalud la eficiencia de
la conectividad local y global de las redes cerebrales
en individuos con ERT, comparado con controles, los
pacientes con ERT mostraron reducida conectividad
funcional, que fue mas pronunciada en el l6bulo tem-
poral. El decrecimiento de la conectividad en el area
del l6bulo frontal y temporal es un circuito particular-
mente vulnerable, alteraciones en estas dreas han sido
reportadas en estudios previos de esquizofrenia y ERT
(Ganella et al., 2017).

VIII. ERT y cognicion

Los trastornos cognitivos en los pacientes con esqui-
zofrenia han sido descriptos desde las primeras carac-
terizaciones del trastorno (Kraepelin, 1996), aunque
en las ultimas décadas su estudio ha tomado renova-
do vigor (O’Carroll, 2000; Sheffield et al., 2018). Se
sabe que las personas aquejadas de esquizofrenia muy
frecuentemente tienen alteraciones cognitivas, sobre
todo en la atencién, memoria, funciones ejecutivas,
resolucion de problemas, velocidad de procesamiento
y cognicion social (Keefe & Fenton, 2007). El desem-
peno suele estar por debajo de uno o dos desvios es-
tandar de los sujetos normales siendo las alteraciones
cuantitativamente mds severas que en otras enferme-
dades psiquiatricas, tales como el trastorno bipolar
(Bortolato et al., 2015; Li et al., 2020). Se ha observado
que los déficits cognitivos estan asociados especifica-
mente con la sintomatologia negativa, y que podrian
estar correlacionados con la severidad sintomatolégi-
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ca (Braw et al., 2012; Ventura et al., 2009). Las alte-
raciones cognitivas han sido asociadas significativa-
mente a la evolucion funcional, la calidad de vida y la
capacidad laboral y de rehabilitacion de los pacientes
con esquizofrenia (Green, 1996; 2016).

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

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

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

zaje e inteligencia verbal, habilidad visuo espacial y
funciones ejecutivas en relacion a los controles. A su
vez, los pacientes con esquizofrenia refractaria tuvie-
ron mas déficits en la fluencia y la inteligencia verbal
que los respondedores al tratamiento. Gilbert et al.
(2014) dividieron una muestra de 112 pacientes con
esquizofrenia en 3 grupos segun sus desempefos neu-
ropsicologicos en memoria verbal, memoria visual,
velocidad de procesamiento y memoria de trabajo y
distinguieron a un grupo casi normal, uno alterado
selectivamente en la memoria visual y la velocidad de
procesamiento y otro alterado en los cuatro dominios.
Este ultimo, mayoritariamente, fue el que tuvo peor
respuesta al tratamiento medicamentoso. Con el esta-
blecimiento del uso de la clozapina como tratamien-
to de eleccion en el paciente con ERT, se comenzé a
estudiar el efecto de la misma en los déficits cogniti-
vos. Algunos estudios no hallaron cambios cognitivos
con el uso de la clozapina a pesar de las mejorias cli-
nicas en sintomas positivos y negativos (Goldberg et
al., 1993; Lindenmayer et al., 1998; Zahn et al., 1994),
sosteniendo el dominio cognitivo como un dominio
independiente de la sintomatologia. Inclusive un estu-
dio (Zahn et al., 1994) observé un empeoramiento en
la velocidad de respuesta a los estimulos visuales. Sin
embargo, la mayoria de los estudios demostraron me-
jorias en las alteraciones neurocognitivas tras un tra-
tamiento con clozapina luego de un corto plazo (Lee et
al., 1999; Meyer-Lindenberg et al., 1997; Purdon et al.,
2001), asi como también posterior a un afio (Breier et
al., 1994; Fuji et al., 1997; Grace et al., 1996; Lee et al.,
1999; Purdon et al., 2001). Las mejorias se observaron
en la atencion y velocidad psicomotriz (Grace et al.,
1996; Lee et al.,, 1999), la fluencia verbal y la memo-
ria visuo espacial (Buchanan et al., 1994; Grace et al.,
1996; Lee et al., 1999), la memoria de trabajo, la fun-
cion ejecutiva (Buchanan et al., 1994; Fuji et al., 1997;
Grace et al., 1996) y la cognicidn social (Verma et al.,
2020). El estudio de Grace et al. (1996) observé me-
jorias en la cognicion a lo largo de 3 afios, aunque es
dificil adjudicar esta mejoria s6lo a la medicacion, ya
que los pacientes se encontraban realizando un pro-
grama de rehabilitacion psicosocial. Una revision de
12 estudios de Mc Gurk (2000), concluyé que el trata-
miento con clozapina produce mejorias en la atencion
y la fluencia verbal y un efecto beneficioso limitado en
la memoria y el aprendizaje verbal con poca eficacia
en la memoria de trabajo y en la funcién ejecutiva.
Un dato interesante de los tltimos afos es que la
alteracion de la cognicién en los pacientes medica-
dos con clozapina estaria asociada a la tasa clozapina/
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norclozapina (metabolito activo de la clozapina) exis-
tente en el plasma sanguineo (Dal Santo et al., 2020;
McArdle et al., 2019; Park et al., 2020; Rajji et al., 2010).
Se especula que esta relacion se deberia al efecto anta-
gonista muscarinico de la clozapina en relacion al efec-
to agonista de la norclozapina (Rajji et al., 2010). Esta
correlacion negativa entre la tasa clozapina/norclozapi-
na y funcionamiento cognitivo se observé especifica-
mente para la atencidn, vigilancia, memoria del trabajo
y cognicidn social (Park et al., 2020).

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

IX.Tratamientos psicosociales

Los tratamientos no bioldgicos o psicosociales para los
pacientes con esquizofrenia se iniciaron con las inter-
venciones familiares (Garay & Sabatés, 2018). Las in-
tervenciones psicoeducativas buscaron reducir el estig-
ma asociado al problema y el estrés de la familia sobre
el paciente. La teoria de la emocion expresada postuld
que las emociones negativas que expresan los familiares
sobre el paciente (agresion, culpa, etc.) incrementan el
estrés recibido por este, empeorando el curso de la en-
fermedad. Posteriormente, la psicoeducacion familiar
ayudod con el objetivo de incrementar la adherencia al
tratamiento farmacoldgico, en la medida en que los da-
tos mostraron una disminucién de la desercion de los
pacientes en el largo plazo (Keegan & Garay, 2007).

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

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

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

El entrenamiento meta cognitivo (Garay, 2018)
busca reducir los sesgos cognitivos propios de la es-
quizofrenia mediante diferentes ejercicios tendientes
a la flexibilizacion de la cognicion. Los modelos mas
contextuales, enfatizaron la relacion de los pacientes
con sus sintomas mas que los contenidos de los mis-
mos (Garay & Korman, 2018).

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

El estudio de intervenciones psicosociales en pa-
cientes con ERT se ha realizado mas recientemente.
A continuacién se mencionan los estudios controla-
dos y aleatorizados mas relevantes de su aplicacion,
destacando que no difieren en esencia de aquellas es-
tudiadas en pacientes con esquizofrenia. De acuerdo
al estudio multicéntrico de Newcastle y Manchester
(Sensky et al., 2000; Turkington et al., 2002), en el cual
90 sujetos de entre 16 y 60 afos, que tenian sintomas
persistentes de esquizofrenia, durante mas de 6 meses
realizaron un tratamiento farmacolégico adecuado; el
grupo de pacientes que recibid terapia cognitivo con-
ductual (TCC) obtuvo mejores puntajes en la psicopa-
tologia global y en los sintomas positivos y negativos
de esquizofrenia, la diferencia se mantuvo a los 5 afios
y los pacientes que recibieron TCC tuvieron menos de
la mitad de dias de internacién durante ese periodo
(1323 versus 2947 dias).

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

El estudio multicéntrico de Amsterdam, Groningen
y Utrecht (van der Gaag et al., 2012) incluy6 186 sujetos
con diagnodstico de esquizofrenia o desorden esquizo-
afectivo tratados con medicacion antipsicética y con
sintomas persistentes. El grupo que recibio6 TCC mos-
tré una mayor cantidad de dias de funcionamiento nor-
mal en el seguimiento de 18 meses. El estudio FOCUS
(Focusing on Clozapine Unresponsive Symptoms) (Mo-
rrison et al.,, 2018) incluy6 485 pacientes con sintomas
persistentes. El grupo tratado con TCC mostro resulta-
dos similares a la potenciacion farmacoldgica pero se
observaron menores efectos colaterales y mayor calidad
de la reduccién sintomatica al final de tratamiento.

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

X. Tratamiento farmacolégico de pri-
mera linea en ERT

La indicacién de clozapina en la ERT nace del estudio
crucial de Kane (Kane et al., 1988), el cual demostro
la superioridad de este agente sobre el antipsicético
clorpromazina en una poblacién rigurosamente defini-
da como resistente al tratamiento. Mientras sélo el 4%
respondio a clorpromazina, el 30% lo hizo a clozapina.

Al Estudio de Kane le siguieron otros que mostra-
ron resultados similares aunque con diferencias me-
nos espectaculares, en 2009 se public6 una revision de
Cochrane (Essali et al., 2009) sobre el tema que inclu-
y0 52 estudios con 4746 participantes. Si bien mencio-
nan que estos estudios tienen una duracién promedio
baja (13 semanas) y presentan sesgos metodolégicos,
la evaluacion de los mismos revela que clozapina tiene
una mayor efectividad que los antipsicéticos de pri-
mera generacion (APG) en reducir los sintomas de

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

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

El estudio CATIE (McEvoy et al., 2006) usé la dis-
continuacién como objetivo primario, asignando a
los pacientes que habian fracasado a un AP anterior
a clozapina, risperidona, quetiapina u olanzapina; clo-
zapina demostré un mayor tiempo hasta la disconti-
nuacién por cualquier causa que risperidona o que-
tiapina, aunque no con olanzapina. Sin embargo, en la
discontinuacion exclusivamente por falta de resulta-
dos terapéuticos, clozapina fue superior a olanzapina.
A los 3 meses, ademas, clozapina habia mostrado un
descenso en el score de la PANSS superior a risperido-
nay quetiapina, aunque no con respecto a olanzapina.

El estudio CUTLASS, con una metodologia similar
al CATIE asigno a los pacientes que habian fracasado
en responder a 2 o méas AP a clozapina, olanzapina,
risperidona, quetiapina o amisulprida. La clozapina
mostrd una superioridad estadisticamente significa-
tiva en un ano en la PANSS sobre sus competidores,
ademds, en la semana 12 los pacientes tratados con
clozapina expresaron una mayor satisfacciéon con su
estado mental comparado con los otros AP.

No obstante esto, corresponde mencionar que en
2008 Meltzer y colaboradores (2008) publicaron un
estudio en el que reportaban una eficacia similar en-
tre la clozapina y la olanzapina en dosis inusualmente
altas (promedio de olanzapina fue de 34 mg/dia) en
ERT, aunque estos datos hay que relativizarlos dado
que la muestra fue muy pequena. Incluso, mas adelan-
te Souza y otros (2013) publicaron un metanalisis de
7 RCT que compararon ambas drogas en la ERT con-
cluyendo que la clozapina mostro6 superioridad signi-
ficativa sobre la olanzapina en resultados reflejados en
PANSS tanto positiva como negativa.

Reuniendo esta serie de datos, la conclusion basada
en la bibliografia es que la clozapina es el farmaco de
eleccion para ERT y eso esta reflejado en las diferentes
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guias de tratamiento (Barnes et al., 2011; Buchanan et

al., 2010; Hasan et al., 2012; Lehman et al., 2004).
Mas recientemente esto fue ratificado por la Guia de

Tratamiento de Esquizofrenia del 2020 por la American

Psychiatric Association (Keepers et al., 2020). En ella

se incluyen las siguientes recomendaciones practicas: a)

lenta titulacion para desarrollar tolerancia; b) monito-

reo atento de los efectos secundarios; c) llegar a dosis
promedio de 300 a 500 mg y d) medir la concentracién
de clozapina y norclozapina. Mientras la eficacia clinica
de clozapina se halla mas a menudo con una concentra-
cién de 350 mcg/ml o mas (aunque hay resultados posi-
tivos con una concentracién menor), el valor de la ratio
clozapina/norclozapina sirve para medir cumplimiento

y saturacion de las vias metabdlicas. Dado que la nor-

clozapina tiene una vida media mas larga, un cociente

menor a 0.5 estaria indicando falta de cumplimiento
reciente y un cociente superior a 3 estaria indicando
saturacion de las vias metabdlicas.

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

Fuera de estos, una serie de efectos secundarios
pueden presentarse y afectar la calidad de vida y el
cumplimiento (Igbal et al., 2020): sedacion, constipa-
cioén, aumento de peso, sindrome metabdlico, convul-
siones, mareos, agitacion, hipersalivacion, cefaleas y
taquicardia.

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

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

Ademas de los datos que aporta la bibliografia, es
de utilidad agregar la experiencia, en el afilo 2015 en
un servicio de consultorios externos, el 38% de los pa-
cientes con diagnostico de esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo estaban siendo tratados con clozapi-
na. El siguiente es un resumen de esa experiencia:

1. La clozapina tiene una eficacia diferencial compa-
rado con cualquier otro AP o combinacién de AP
en ERT. En algunos casos, esa eficacia es sorpren-
dente y se refleja en cambios notables en la capaci-
dad de convivencia, en el desempeifio funcional, en
la calidad de vida y en la satisfaccion del paciente y
de su familia.

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

3. Laclozapina, aun con su notable eficacia, es un far-
maco con limitaciones en su uso porque presenta
dificultades en su tolerancia. Mas alld de los efectos
secundarios amenazantes para la vida, otros como
la sedacion, la sialorrea o la constipacion afectan el
bienestar y la adherencia.

XI. Tratamientos farmacoloégicos. Aso-
ciacion con antipsicoticos (AP)

En las personas con esquizofrenia, la respuesta parcial
y la resistencia al tratamiento condicionan también la
funcionalidad y plantean la necesidad de mejorar el
acceso a la atencion lo mas precozmente posible, op-
timizar los métodos de diagnostico y los tratamientos
disponibles (Jones et al., 2006).

Ante esta situacion clinica la combinacion de an-
tipsicéticos se viene utilizando con mucha frecuencia
en la practica clinica, los informes de la prevalencia
de la combinacién de antipsicdticos en los EE. UU.
varian del 7% al 50%. En un estudio realizado en cen-
tros de Europa, Canada y Latinoamérica se encontrd
que la utilizacion de un solo un AP fue del 36.2%, dos
AP 24.6%, tres AP 17.3%, cuatro AP 9.4% y cinco AP
11.9%, en este estudio sélo un tercio de los pacien-
tes reciben exclusivamente un antipsicético en lo que
podriamos llamar evidencia clinica en el mundo real
(Haro et al., 2018).

Si bien se ha criticado la falta de fundamento far-
macoldgico para combinar antipsicéticos con el mis-
mo mecanismo de accién (bloqueo del receptor D2),
también tenemos que reconocer que existe una com-
prension incompleta y limitada de la farmacodinamia
de las moléculas antipsicoticas debido a los multiples
efectos sobre los receptores y neurotransmisores (Ure
et al., 2018). Sin embargo, la combinacion de antip-
sicoticos sigue siendo una practica comun y contro-
vertida debido a que no existe evidencia suficiente
que respalde su eficacia, son importantes también las
preocupaciones sobre la seguridad de estos farmacos
a largo plazo, la mortalidad que podrian ocasionar y
el aumento del costo (Correll et al., 2007; Stahl, 2002).

Ademads, pocos ensayos controlados aleatorios
(ECA) usan combinacion de antipsicéticos citados en
este contexto e implican el uso de clozapina con un
antipsicotico de alta afinidad por dopamina.

Tomando en cuenta los metaandlisis de estudios
realizados en diferentes momentos durante las tres
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décadas pasadas en diversos centros a lo largo de Eu-
ropa, Asia, Sudamérica y Norteamérica, se encontrd
que la combinacion de antipsicdticos da una respuesta
clinicamente significativa definida como una reduc-
cion de al menos un 50% de PANSS o BPRS o al me-
nos “mucho mejor” en CGI-I (Correll et al., 2009). En
los estudios incluidos en el metaanalisis no se encon-
traron en ningun grupo diferencias para los siguientes
eventos adversos: trastornos del movimiento, uso de
anticolinérgicos, efectos adversos cardiovasculares,
endocrinoldgicos, gastrointestinales, aumento de peso
y hematoldgicos. En cambio, se evidencié un incre-
mento de los niveles de prolactina en los grupos don-
de se utilizo sulpirida o risperidona con el tratamiento
continuado con clozapina (Correll et al., 2009).
Como conclusion podemos decir que estos datos
sugieren que bajo determinadas circunstancias, la
combinacion de antipsicoticos puede ser superior a
la monoterapia antipsicética, particularmente en ca-
sos de exacerbacion aguda. En aquellos pacientes en
los cuales se inicia la terapéutica con combinacion de
antipsicoticos y se benefician con ello, dicho beneficio
no parece ser directamente proporcional al bloqueo
de dopamina resultante. Sin embargo, es importante
senalar que los resultados fueron heterogéneos, lo que
sugiere que existe la influencia de multiples variables
y posiblemente haya sesgos de publicaciéon. Es im-
portante senalar que se requiere de mas estudios de
investigacion, ya que la base de datos es demasiado
limitada para determinar los efectos de combinacio-
nes especificas, con la excepcion de los beneficios que
se muestran al incluir clozapina. Tampoco esta claro
si los beneficios potenciales en pacientes se limitan a
combinaciones que incluyen clozapina o que incluyen
clozapina combinada con un antipsicético tipico o ati-
pico (de primera o de segunda generacion) y cuales son
los riesgos potenciales a corto plazo y en particular, a
largo plazo de las combinaciones de antipsicéticos.

XIl. Combinaciones farmacologicas con
clozapina

A pesar de las buenas respuestas a la clozapina que se
pueden obtener en varios pacientes con ERT, este far-
maco no es una panacea. Se calcula que s6lo un 40%
de las personas con ERT responderd favorablemente
(Siskind et al., 2017). Para mayor desaliento, los meta-
nalisis y revisiones que evaltian las estrategias farma-
cologicas de combinacion o potenciacion de clozapina
después de una respuesta insuficiente a la monotera-
pia con ese farmaco, indican s6lo beneficios margina-

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

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

Otro punto es el nivel plasmatico de la clozapina,
antes de tomar decisiones respecto de si potenciarla
o hacer un cambio de medicacién, se aconseja reali-
zar una medicion de niveles plasmaticos, sobre todo
si hay dudas acerca de la adherencia al tratamiento,
si aparecieron mas o menos efectos adversos que lo
esperado, por la posible existencia de interacciones
o de otros factores que puedan estar influyendo (Re-
mington et al., 2017). Aunque existe una variacion
sustancial entre individuos, los niveles de clozapina
generalmente seran mayores en los no fumadores, en
los consumidores de mucha cafeina, en las mujeres y
en los individuos mds ancianos (Ismail et al., 2012).
Los cambios entre marcas de clozapina pueden ge-
nerar variaciones de 5% a 10% en los niveles plasma-
ticos. La muestra de sangre se debe extraer una vez
alcanzado el estado estacionario (3 o mas dias después
de un cambio de dosis) y en un valle en los niveles de
medicacion (aproximadamente 12 horas después de la
ultima toma) (Keepers et al., 2020). Al igual que con
los resultados de cualquier prueba de laboratorio, su
interpretacion debe tener en cuenta el contexto clini-
co. Si el nivel obtenido es mucho mayor de lo espera-
do, se deberdn evaluar efectos secundarios relaciona-
dos con la dosis y evidencia clinica de toxicidad. Si el
estado clinico del paciente no sugiere toxicidad, habra
que determinar el momento en que se obtuvo el nivel
(por ejemplo, pico o valle) e identificar cualquier po-
sibilidad de interacciones farmacoldgicas, cambios en
el estado de tabaquismo o etiquetado incorrecto de las
muestras. Si los niveles son mucho mas bajos de lo es-
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perado, se debera pensar en factores como la mala ad-
herencia, el metabolismo rapido, las interacciones con
medicamentos o los cambios en el nivel de tabaquis-
mo (Keepers et al., 2020). Se postula que se alcancen
niveles plasmaticos de 350 ng/ml para la dosificacion
una vez al dia y de 250 ng/ml para la dosificacién en
tomas repartidas (Remington et al., 2017).

Si se llega a la conclusion de que el tratamiento con
clozapina esta correctamente realizado y aun asi no
se ha obtenido la respuesta deseada, una opcién sera
combinarla con otro farmaco. En 2006 se publicé el
primer articulo que hablaba de “esquizofrenia ultra-
rresistente” (Mouaffak et al., 2006). La preferencia ac-
tual es llamarla “esquizofrenia resistente a la clozapi-
na’ y no esta claro si este grupo representa una forma
distinta de la enfermedad.

Se ha evaluado una amplia gama de posibles aso-
ciaciones con la clozapina, pero ninguna intervencion
ha demostrado efectos sélidos y repetidos que justi-
fiquen su identificaciéon como el tratamiento de elec-
cion (Remington et al,, 2017). Si se lleva a cabo un en-
sayo de potenciacion, es fundamental considerar los
posibles efectos aditivos en los efectos secundarios y
el potencial de interacciones. También es importante
la revision periddica del régimen de medicaciéon del
paciente para identificar y reducir o interrumpir los
medicamentos que no son eficaces, que ya no son ne-
cesarios, 0 que estan contribuyendo a una carga exce-
siva de efectos secundarios (Keepers et al., 2020).

En lineas generales, los agentes mas eficaces como
potenciadores para los sintomas psicdticos fueron
aripiprazol, fluoxetina y valproato de sodio. Estudios
individuales de ciertos antipsicoticos (penfluridol),
antidepresivos (paroxetina, duloxetina), litio y ginkgo
biloba mostraron efectos prometedores, aunque estos
hallazgos preliminares requieren replicacion (Siskind
etal., 2018).

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

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

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

Entre los estabilizadores del estado de animo, el
valproato de sodio y el litio mejoraron los sintomas de
psicosis, aunque en estudios de baja calidad. Un estu-
dio de alta calidad con topiramato mostr6 eficacia para
los sintomas positivos y negativos, mientras que los
estudios de alta calidad de lamotrigina no mostraron
resultados significativos. La memantina fue eficaz para
sintomas negativos, pero se requieren estudios adicio-
nales para validar estos resultados (Siskind et al., 2018).

XIIl. Tratamientos no farmacolégicos /
Terapia electroconvulsiva

Se cumplen 85 anos de utilizacion de la Terapia Elec-
tro Convulsiva (TEC) (Sinclair et al., 2019), técnica
que surgio, precisamente, focalizada en el tratamiento
de la esquizofrenia y que consiste en la induccién de
crisis convulsivas a partir de un estimulo eléctrico que
se administra a través de electrodos, generalmente bi-
laterales, colocados en el cuero cabelludo.A este tipo
de TEG, se la llama inmodificada. La TEC original fue
modificada por el uso de miorrelajantes y de anestesia
general, siendo ésta técnica la de mas utilizada a nivel
mundial. No obstante, existen situaciones donde to-
davia se utiliza la TEC inmodificada (vinculado a la
dificultad en acceder a miorrelajantes y anestésicos)
y sigue siendo indicada con el agregado que, en tales
lugares y tal vez por la mayor efectividad del proce-
dimiento o por el costo menor de los antipsicéticos,
su uso resulta mas frecuente que en paises con mayor
nivel de industrializacion.
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En la dltima década se observa un interés mayor en
la utilizacion de TEC para el tratamiento de la esqui-
zofrenia en los EE.UU. y en algunos paises europeos,
el cual habia disminuido considerablemente a partir
de la llegada de los antipsicéticos, dando lugar a que la
depresion sea la principal indicacién de TEC en la ac-
tualidad (Sanghani et al., 2018). En el tratamiento de
la esquizofrenia se ha limitado la indicacion de TEC a
situaciones especificas tales como:

ERT.
Episodio de descompensacion aguda con alta sui-
cidabilidad (Chan et al., 2019).

m Esquizofrenia catatonica (Chan et al., 2019).

La ERT (existen diferentes acepciones que buscan
definirla, utilizando en la mayoria de los estudios el
criterio de falta de respuesta a por lo menos dos es-
quemas con farmacos antipsicoticos) (Nucifora et al.,
2019), por la complejidad que implica desde el aspec-
to clinico-prondstico y la severidad (persistencia de la
neurotoxicidad), resulta una condicién cuyo estudio e
interés en investigarla se incrementa progresivamente
y es aqui donde la TEC permanece como una indica-
cioén que conserva su vigencia (Fink & Sackeim, 1996).

En relacion a la indicacion de TEC en la ERT, la
evidencia muestra que tanto sola como asociada a far-
macos antipsicoticos (Kaster et al., 2017), se observa
que hay mayor respuesta a la TEC que a los antipsico-
ticos por separado (Sackeim, 2003; Zheng et al., 2016).
La combinaciéon de TEC mas antipsicoticos resulta
avalada por la evidencia, inclindndose mas a la com-
binacién con clozapina. En tal sentido, un meta anali-
sis realizado por Lally y cols. (2016), encuentra que el
66% de los pacientes evaluados en cinco estudios res-
pondieron a clozapina asociada a TEC, reportando-
se recaida sintomatoldgica en el 32% de los pacientes
después de finalizada la TEC y efectos adversos, como
trastornos en la memoria, en el 14% de los pacientes.
De los cinco estudios evaluados, solo el de Petrides
y cols. (2015) fue realizado a doble ciego, siendo el
mismo de tipo prospectivo y randomizado, de ocho
semanas de duracion. Esta ultima linea de investiga-
cion incluyé 39 pacientes resistentes al tratamiento
con clozapina, que se dividieron en dos grupos: pa-
cientes tratados con clozapina Ginicamente y pacientes
tratados con clozapina mas TEC bilateral (promedio 16
sesiones). En el primer grupo no se observd respues-
ta, mientras que en el segundo grupo la respuesta (re-
duccion de mas del 40% de los sintomas, medidos con
BPRS y CGI-S) fue del 50%. (dato coincidente con la
literatura previa). La mejoria fue evidente en los sin-

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

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

El tiempo que demora en observarse mejoria signo
sintomatoldgica con la aplicaciéon de TEC variara en
funcién de los estudios que se evaltuen y probablemen-
te, la poblacion objeto de estudio (diferente composi-
cién racial) (Wang et al., 2015). En tal sentido, mientras
el trabajo de Yi Wen Chan (Chan et al., 2019) objetiva
que el 80% de los pacientes responden en las primeras
seis sesiones (sugiriendo que un paciente que no evi-
dencia evolucion favorable después de la sexta sesion,
existen menos posibilidades que lo haga posteriormen-
te), Petrides y cols. (2015) postulan que tal respuesta
alcanza su maximo entre las sesiones 12 y 16.

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

El riesgo de recaida tras un tratamiento exitoso
con TEC es una condicién posible, particularmente
en pacientes con historia de resistencia a tratamientos
previos. Las investigaciones postulan que un descenso
gradual en las aplicaciones de TEC o su continuidad
en el tiempo deben ser las estrategias terapéuticas uti-
lizadas en este tipo de pacientes (Braga et al., 2019).
En igual forma, la combinacién de TEC con antipsi-
coticos disminuye mas la factibilidad de recaida que la
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aplicacion de TEC o la administraciéon de antipsicoti-
cos por separado (Chanpattana et al., 1999).

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

En relacion a las intervenciones focalizadas en esti-
mulacion del SNC, numerosos estudios han sido direc-
cionados en torno al tratamiento de la esquizofrenia
resistente (Rajji et al., 2013) sin resultados concluyen-
tes.La intervencion de este tipo mads estudiada ha sido
la Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT), la
cual se caracteriza por ser no invasiva e impactar en
la funcionalidad del cerebro a través de inducir mo-
dificaciones de la corriente eléctrica, y por ende en la
neurotransmision especifica, a partir de cambios ra-
pidos en el campo magnético. En el tratamiento de la
esquizofrenia su indicacién ha sido propuesta tenien-
do en cuenta la refractariedad que puede ser observa-
ble a los tratamientos antipsicdticos habituales, como
asi también considerando los efectos adversos de los
mismos. Existen lineas de investigacion que apoyan la
indicacion de EMT principalmente en pacientes con
esquizofrenia donde predominan los sintomas negati-
vos (Zhuo et al., 2019), resaltando de todas formas la
necesidad de ser avalado lo dicho por otros estudios
que trabajen con muestras de mayor tamano. En sin-
tomatologia productiva de corte alucinatoria, si bien
existen estudios que muestran leve respuesta, carecen
de solidez, consistencia y estandarizacion que los le-
gitimen como evidencia segura (Dougall et al., 2015).

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

XIV. Esquizofrenia ultrarresistente (es-
quizofrenia resistente a clozapina)

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

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

m Factores farmacodinamicos: la respuesta inade-
cuada puede estar relacionada con polimorfismos
de los genes que regulan en los receptores D1, D3,
5HT2a, 5HT2¢c, 5HT6 (Mancama et al., 2002).

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

m Factores metabolicos: disminuciéon del metabo-
lismo cortical en areas frontales, que podria estar
asociado a una peor respuesta a clozapina (Potkin
etal., 2003).

Desde hace anos la esquizofrenia resistente a la cloza-
pina o ultrarresistente ha sido objeto de multiples es-
tudios, la mayoria consistentes en pequefias muestras
en las que se observa la evolucion de los pacientes tras
diferentes estrategias de potenciacion de la clozapina
mediante la asociacion de antipsicéticos, eutimizantes
o antidepresivos entre otros, siendo estos pacientes los
que podrian consumir mas del 97% de los costes de la
esquizofrenia (Davies & Drummond, 1994).

La esquizofrenia ultrarresistente al tratamiento ha
sido escasamente definida en la bibliografia consultada.
Se han intentado realizar propuestas de definiciones en-
tre las que destaca la propuesta realizada por Mouaftak
(Mouaftak et al., 2006) que considera cuatro criterios:

A. Condicién de refractariedad a la clozapina defini-
da como al menos 8 semanas de tratamiento con
clozapina con concentraciones plasmaticas mayo-
res a 350 ug/L con mejoria menor al 20% del total
de la BPRS.

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

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

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

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

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

Prevalencia, clinica y aspectos psicopa-
tologicos

Existen pocos datos en el momento actual centrados
en los aspectos clinicos y psicopatoldgicos de la ERT
y la esquizofrenia ultra resistente al tratamiento. Un
meta analisis (Hegarty et al., 1994) de la literatura ac-
tual sobre el tratamiento de la esquizofrenia observa
que, tras la introduccion del tratamiento antipsicéti-
co, solo el 48% de los pacientes que padecen esquizo-
frenia tiene una evolucién favorable; y en un primer
episodio, aproximadamente un 20% de los pacientes
no responden de forma adecuada tras un ano de tra-
tamiento (Lieberman et al., 1993). Generalmente se
acepta que entre el 20-30% de los pacientes que pade-
cen esquizofrenia no responden al tratamiento antip-
sicdtico convencional, aunque en revisiones recientes
esta cifra eleva hasta el 60% (Meltzer & Kostakoglu,
2001). La edad de inicio de la esquizofrenia difiere en-
tre el varon, de 15 a 25 afnos de la mujer, de 25 a 35
afos, observandose una influencia del sexo en la evo-
lucién de la enfermedad, mas favorable y con menor
deterioro en el caso de la mujer, a pesar de presentar
la misma prevalencia. Estudios demograficos indican
una diferencia de aproximadamente dos afios respecto
al inicio del trastorno en varones al comparar pacien-
tes que padecen esquizofrenia no resistente al trata-
miento con pacientes que padecen ERT (Meltzer et al.,
1997), cuya media de edad en el inicio de la enferme-
dad ronda los 17 afios (comparado con una media de
20 afos en varones con esquizofrenia no resistente al
tratamiento) (Henna Neto & Elkis, 2007). Otros auto-
res, en estudios retrospectivos centrandose en la edad
de inicio del trastorno, observan datos similares en
pacientes no resistentes al tratamiento. En este caso
la edad de inicio de la enfermedad se encuentra entre
los 21 y los 23 afios y en pacientes con esquizofrenia
resistente al tratamiento y tratados con clozapina una
media de 18 afios (Castro & Elkis, 2007). En relaciéon
con el numero de episodios de la enfermedad, tiempo
de enfermedad no tratada, historia de abusos de té-
xicos o complicaciones obstétricas, no se han encon-
trado diferencias significativas entre ambos grupos de
pacientes (Lindenmayer et al., 2002), asi como en la
presencia de antecedentes familiares en pacientes re-
fractarios al tratamiento (Meltzer et al., 1997). En con-
clusion, podemos indicar como factores demograficos
tipicos de le ERT el sexo masculino, edad de inicio del
trastorno temprana y, por lo tanto, mayor duracion
del trastorno, incremento en numero de descompen-
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saciones (Huber et al. 2008), pobre estado premorbi-
do, importante tiempo de psicosis no tratada, historia
familiar de esquizofrenia y ausencia de factores preci-
pitantes del trastorno.

En relacion con la psicopatologia, algunos auto-
res han intentado diferenciar a nivel psicopatologico a
los pacientes incluidos en el grupo de ERT mediante
la aplicacion de numerosas escalas. Se realizaron varios
intentos tratando de homogeneizar grupos de pacientes
diagnosticados con ERT y medir posteriormente sinto-
mas psicopatologicos con la finalidad de delimitar po-
sibles patrones psicopatologicos en ellos. De esta forma,
en un trabajo se evaluaron a 157 pacientes incluidos
en el grupo de esquizofrenia resistente al tratamiento
aplicando la escala PANSS, concluyen que no existen
diferencias significativas en relacién con pacientes in-
cluidos en el grupo de no resistentes al tratamiento
(Lindenmayer et al., 2002). Utilizando la escala BPRS
el grupo de McMahon et al. (2002), realizan el primer
estudio que intenta recoger la psicopatologia de una
muestra grande de pacientes resistentes al tratamiento
que no responden a tratamiento convencional. Identi-
fican un modelo sindrémico que incluye sintomas de
distorsion de la realidad, desorganizacién y sintomas
negativos, ya identificados por otros autores (Arndt
et al., 1991) e incluyen el factor ansiedad/depresion.
Este modelo se muestra invariable en estos pacientes
tras seis meses de tratamiento correcto, mediante la
administracion de clozapina, lo que sugiere que la eva-
luacién de los sintomas utilizando BPRS se mantiene
estable incluso tras la administracién del tratamiento
indicado para estos pacientes. Posteriormente, otro
grupo de investigadores, utilizando esta misma esca-
la en una muestra de 96 pacientes diagnosticados de
ERT, presentaron un modelo en el que, al igual que en
modelos previos, se incluyen sintomas negativos/des-
organizacion, depresion y sintomas positivos pero, este
nuevo estudio, incluyeron hostilidad/tension (Alves et
al., 2003). Otros autores discuten si la disfuncién cog-
nitiva o la probabilidad de suicidio deberian también
estar incluidos en las caracteristicas clinicas de la ERT
(Buckley & Shendarkar, 2005).

En conclusion, podriamos afirmar que la evidencia
es pobre debido a varios factores, entre ellos los multi-
ples dominios sintomaticos y esto podria determinar
resistencia a los psicofarmacos desde el inicio de la
enfermedad. En el futuro, una estrategia que comple-
mente el mapeo cognitivo, los neurocircuitos y la ge-
nética de los trastornos mentales podria producir una
nueva clasificacion de enfermedades, proporcionando
un mejor marco para los estudios clinicos y posible-
mente mejores objetivos de tratamiento. Se podria ar-

gumentar que una nueva y mas precisa definicion de
esquizofrenia ultrarresistente podria conducir a una
estrategia de tratamiento mejor y mas temprano y de
esta forma disminuir la carga econdmica y de calidad
de vida que conlleva esta enfermedad.

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

Conclusiones

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

No obstante existen, todavia, limitaciones para lle-
var a cabo un consenso sobre la ERT. En primer lugar
en lo relativo a la misma definiciéon de ERT, ya que
no estan incluidos en ella ciertos especificadores cli-
nicos (sintomas cognitivos y sintomas negativos) y no
existen, hasta el momento, tratamientos efectivos para
ellos. Una segunda limitacion es la escasa evidencia
cientifica sobre el tratamiento de los pacientes trata-
dos con clozapina que presentan una respuesta parcial
con persistencia de sintomas o falta de respuesta a la
misma. En funcién de lo anterior, es necesario en un
plazo de 3 anos, revisar la nueva evidencia publicada
y actualizar las recomendaciones, luego de un nuevo
analisis y discusion.

Finalmente, este documento constituye un llamado
de la atencion sobre la problematica de la ERT tanto a
nivel local como en el mundo. Es necesario, continuar
con un trabajo interdisciplinario donde los distintos
actores que intervienen, desde la atencioén primaria
hasta los responsables de las politicas publicas, pue-
dan colaborar con practicas basadas en la evidencia,
para mejorar la calidad de vida de las personas que
sufren una ERT (ver Tabla 2).
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Tabla 2. Recomendaciones del Consenso de Expertos

Comentarios y recomendaciones

Definicion de ERT

Falta de respuesta a dos antipsicéticos, uno de ellos de segunda generacién (entre los
de segunda generacion risperidona, olanzapina, paliperidona, aripiprazol o brexipiprazol),
durante 6 semanas, a dosis equivalentes iguales o mayores a 600 mg de clorpromazina

o a dosis plena si es un antipsicotico de segunda generacion. Esta definicion no incluye
tratamientos psicosociales.

Especificadores clinicos

Los especificadores clinicos son de gran importancia y deberian ser tenidos en cuenta en
futuras definicion de ERT (positivos, negativos y cognitivos).

Momento de aparicion de la
resistencia al tratamiento

El momento de aparicion de la resistencia al tratamiento podria influir en la clinica, en la
fisiopatologia, en el prondstico y severidad, y en las decisiones terapéuticas.

Predictores de riesgo

Aparicion temprana de la enfermedad, sexo masculino, deterioro funcional global dentro
de los primeros anos, falta de respuesta temprana, duracion de psicosis no tratada, recai-
da durante los primeros 6 meses, abuso de sustancias.

Pseudo-resistencia

Evaluar dosis inadecuada, duracion inadecuada del tratamiento, comorbilidades psiquiatricas.

Adherencia al tratamiento

Para mejorar adherencia, se recomienda acompanantes terapéuticos, hospital de dia o
antipsicoticos de larga duracion.

Comorbilidades

Las comorbilidades medicas psiquiatricas podrian interferir sobre la mejoria clinica de los
pacientes con ERT (ej. consumo de sustancias).

Escalas de evaluacion

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

Estudios complementarios

Se recomienda solicitar neuroimagenes, EEG, laboratorio analitico de rutina, perfil tiroi-
deo, dosaje toxicologico, dosaje de niveles plasmaticos de antipsicoticos.

Tratamiento de la ERT

La droga de eleccion para un paciente que fallo a dos antipsicoticos de diferente clase en
tiempo y dosis adecuado es clozapina.

Persistencia de sintomas positivos

Aumentar los niveles plasmaticos de clozapina 2350 ng/ml.
Combinar clozapina con otro antipsicotico de segunda generacion.
Esperar una respuesta tardia de la clozapina.

Persistencia de sintomas negativos

Aumentar los niveles plasmaticos de clozapina 2350 ng/ml.
Combinar con un farmaco no-antipsicético.
Esperar una respuesta tardia de la clozapina.

Persistencia de sintomas positivos y
negativos

Aumentar los niveles plasmaticos de clozapina 2350 ng/ml.
Combinar clozapina con otro antipsicotico de segunda generacion.
Combinar con un farmaco no-antipsicético.

Esperar una respuesta tardia de la clozapina.

TCC.

Sin mejoria o experimenta un
empeoramiento de la sintomatologia
con clozapina

Aumentar los niveles plasmaticos de clozapina 2350 ng/ml.
Combinar clozapina con otro antipsicotico de segunda generacion.
Combinar con un farmaco no-antipsicético.

Esperar una respuesta tardia de la clozapina.

TCC.

Agresion persistente

Combinar clozapina con otro antipsicético de segunda o primera generacion.
Aumentacion con estabilizadores del animo.
Aumentacion con TEC.

Persistencia de ideacion suicida

Aumentacion con antidepresivos.
Aumentacion con estabilizadores del animo.
Aumentacion con TEC.
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