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Resumen
Un 30% de las personas con esquizofrenia presenta resistencia al tratamiento con antipsicóticos. En estos casos se indica el tra-
tamiento con clozapina, pero de esta subpoblación sólo el 40% responde al tratamiento, con lo que se configura un subgrupo de 
los pacientes resistentes que tampoco responden a la clozapina y que por lo tanto se los denomina ultrarresistentes. Entre un 12 y 
un 20% de la personas con esquizofrenia es ultrarresistente. El objetivo de este trabajo es revisar los posibles tratamientos para la 
ultrarresistencia y su evidencia científica.
De la revisión realizada se desprende que: 1) El agregado de segundo antipsicótico a la clozapina tiene una respuesta parcial, no 
habiendo un antipsicótico que muestre significativa diferencia frente a otros. 2) De los antiepilépticos el que genera leve mejoría 
clínica es el valproato de sodio, pero aun así no se alcanza una respuesta completa. La lamotrigina, por su parte, genera respuesta 
terapéutica en estudios con pacientes leve a moderadamente sintomáticos. 3) La utilización de inhibidores de la de d-amino oxi-
dasa, como el benzoato de sodio, solo logró leve mejoría clínica sin lograr respuesta terapéutica. 4) El agregado de memantina 
no resultó eficaz. 5) El agregado de terapia electroconvulsiva genera respuesta terapéutica significativa en pacientes severamente 
sintomáticos tanto para la dimensión de síntomas positivos como negativos. La terapia electroconvulsiva no genera alteraciones 
cognitivas, produce mejoría en memoria verbal inmediata y de largo plazo y en las funciones ejecutivas. 
Aún carecemos de evidencia más sólida sobre los enfoques terapéuticos adecuados para tratar a las personas con esquizofrenia 
ultrarresistente. En particular, serán una ayuda valiosa los estudios aleatorizados y controlados que incluyan con un número signi-
ficativo de pacientes. Ello ayudará en la toma de decisiones para el tratamiento de esta subpoblación con un deterioro importante 
en su funcionalidad y calidad de vida.
Palabras clave: Terapia electroconvulsiva - Potenciación de clozapina - Memantina - Valproato - Lamotrigina - Benzoato de sodio.
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¿Cuándo consideramos que estamos frente a la pre-
sencia de un cuadro de esquizofrenia ultrarresistente?

Un 30% de las personas con esquizofrenia, que aun 
cuando recibe dos tratamientos antipsicóticos adecuados 
y consecutivos, en tiempo y dosis, no presenta respuesta 
terapéutica y permanecen sintomático, forma así parte de 
la subpoblación denominada resistente (1,2,3). La resis-
tencia al tratamiento puede detectarse tempranamente 
ya que en el primer episodio el 23% de los pacientes pre-
sentan resistencia al tratamiento con antipsicóticos. El 
84% de los pacientes resistentes al tratamiento comen-
zaron su resistencia desde el comienzo de la enfermedad 
y solo un pequeño porcentaje la desarrolla con la progre-
sión de la misma (4).

A partir de distintos trabajos, metaanálisis y revisio-
nes se evidenció que la clozapina es más eficaz que otros 
antipsicóticos para el tratamiento de la esquizofrenia 
resistente (5, 6, 7, 8, 9, 10). A pesar de ello, solo el 40% 
de los pacientes con esquizofrenia resistente responde 
a la clozapina, permaneciendo un 60% sin respuesta 
terapéutica (6, 11). Esta subpoblación recibe la denomi-
nación de ultrarresistente, y como puede deducirse de 
los porcentajes indicados, es una proporción significa-
tivamente alta de las personas que padecen la enferme-
dad. Entre un 12 y un 20% de todas las personas con 
esquizofrenia son ultrarresistentes (11, 12). Para definir 
la resistencia a la clozapina la misma debe haber sido 
administrada entre 8 y 12 semanas a una dosis mayor o 
igual a 400mg/día, y si es posible debe constatarse una 
concentración plasmática igual o mayor a 350ng/ml, 
junto con una falla en la respuesta terapéutica. Se con-
sidera que una respuesta terapéutica adecuada consiste 
en una disminución de al menos un 20% en el puntaje 
de las escalas PANSS (Positive and Negative Symptom Scale) 
o BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) o en otra escala 
equivalente o una calificación en la escala CGI (Clinical 

Global Impression Severity Scale) correspondiente a leve 
mejoría (13).

El objetivo de este trabajo es revisar, a partir de los 
criterios de la medicina basada en evidencia, los trata-
mientos propuestos para abordar la esquizofrenia ultra-
rresistente y resumir su efectividad. Nos referiremos, 
este orden, al cambio de clozapina por olanzapina, al 
agregado de otros fármacos sin retirar la clozapina (sean 
estos antipsicóticos o no) y a la aplicación concomitante 
de terapia electroconvulsiva.

Recursos farmacológicos para el abordaje de la 
esquizofrenia ultrarresistente

1) Cambio de antipsicótico

El antipsicótico ensayado como alternativa a la clo-
zapina en pacientes ultrarresistentes es la olanzapina 
administrada en dosis altas de entre 25 y 45 mg por día. 
Se realizó un estudio doble ciego randomizado en el cual 
un grupo recibió olanzapina y el otro continuó trata-
miento con clozapina. El total de pacientes fue de 40 
y la duración máxima fue de 6 meses, con dos evalua-
ciones: una a las 6 semanas y otra al final del ensayo. 
Curiosamente, tanto los pacientes con clozapina como 
los que recibieron olanzapina mostraron fuerte y signifi-
cativa mejoría (14).

2) Agregado o potenciación de la clozapina con 
otros fármacos 

Agregado de otros antipsicóticos y polifarmacia

La mayoría de los clínicos ante la falta de respuesta 
terapéutica tanto en la resistencia como en la ultrarre-
sistencia utiliza la polifarmacia agregando a la clozapina 
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APPROACHES FOR THE TREATMENT OF PEOPLE WITH SCHIZOPHRENIA THAT DOES NOT RESPOND TO CLOZAPINE OR 
ULTRA-RESISTANT SCHIZOPHRENIA. REVIEW OF THE EVIDENCE

Abstract
30% of people with schizophrenia do not respond to antipsychotics. In these cases, treatment with clozapine is indicated, but only 
40% of this subpopulation responds to treatment, thus forming a subgroup of resistant patients who do not respond to clozapine 
and are therefore referred to as ultra-resistant. Between 12 and 20% of people with schizophrenia are ultra-resistant. The objective 
of this work is to review the possible treatment for ultra-resistance and its scientific evidence.
From the review carried out, it is clear that: 1) The addition of a second antipsychotic to clozapine has a partial response, and 
there is no antipsychotic that shows significant difference compared to others. 2) Of the antiepileptics, the one that generates a 
slight clinical improvement is sodium valproate, but even so, a complete response is not achieved. Lamotrigine, in turn, generates 
a therapeutic response in studies with mild to moderately symptomatic patients. 3) The use of inhibitors of d-amino oxidase, such 
as sodium benzoate, only achieved a slight clinical improvement without achieving a comprehensive therapeutic response. 4) The 
addition of memantine was not effective. 5) The addition of electroconvulsive therapy generates significant therapeutic response 
in severely symptomatic patients for both the positive and negative symptomatic dimensions. Electroconvulsive therapy does not 
generate cognitive alterations, produces improvement in immediate and long-term verbal memory and in executive functions.
Currently more robust evidence concerning therapeutic approaches to ultrarresistant schizophrenia are lacking. In particular, 
randomized and controlled studies with significant number of patients will be valuable of help to make decisions in this subpopu-
lation with an important impairment in their functionality and quality of life. 
Keywords: Electroconvulsive therapy - Potentiation of clozapine - Memantine - Valproate - Lamotrigine - Sodium benzoate.
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dos o más antipsicóticos (15). De los distintos metaa-
nálisis llevados adelante surge que hay pocos estudios 
de calidad randomizados y en condiciones doble ciego 
contra placebo, con un número suficiente de pacientes 
incluidos para que los resultados adquieran un nivel de 
evidencia satisfactorio. Resumiremos a continuación los 
estudios individuales y metaanálisis más significativos 
por el número de pacientes incluidos y la rigurosidad de 
la metodología empleada.

El metaanálisis llevado a cabo por Barbui y colabo-
radores (16) solo encuentra alguna tendencia a la mejo-
ría cuando toma los 21 trabajos incluidos, pero cuando 
toma los únicos 6 randomizados y a doble ciego no 
encuentra ninguna mejoría como resultado del agregado 
de un segundo antipsicótico. Por otro lado, en el trabajo 
de Correll y colaboradores (17) que también incluye tra-
bajos de polifarmacia con antipsicóticos distintos a clo-
zapina señala que las ventajas se presentan en cuadros 
de exacerbación aguda en relación a los crónicamente 
enfermos y estables. Toma 19 trabajos con 1216 parti-
cipantes en total. Once trabajos doble ciego randomi-
zados, incluyeron clozapina (n= 542). La polifarmacia 
en general fue asociada con mayor eficacia. Sólo cuando 
se comienza con polifarmacia en el estudio y cuando el 
tratamiento dura más de 10 semanas encuentra eviden-
cia de la ventaja, pero no encuentra ventaja cuando la 
polifarmacia se inicia luego de la falla terapéutica con el 
antipsicótico primariamente administrado, en su mayo-
ría clozapina. Llama la atención que la mayoría de los 
estudios con resultados positivos son de origen chino y 
la mayoría de resultados negativos son europeos o esta-
dounidenses lo que abriría la duda acerca de la participa-
ción de factores étnicos asociados a la respuesta. La adi-
ción de risperidona y sulpirida se acompañó de mayor 
prevalencia de hiperprolactinemia (17).

En un metaanálisis que recopiló todos los trabajos 
que compararon la eficacia de agregar a la clozapina un 
segundo antipsicótico versus el agregado de placebo, 
Taylor y colaboradores identificaron 14 trabajos doble 
ciego randomizados, con un total de 734 participantes. 
Sus conclusiones son que el agregado de un segundo 
antipsicótico solo brinda pequeños beneficios sobre el 
placebo. En relación a la duración de los estudios y en 
oposición a lo que informaron Correll y colaboradores 
(antes citados) no hay diferencias entre tratamientos de 
más o de menos de 10 semanas (p= 0.25). No hay un 
antipsicótico que se destaque sobre otro en efectividad. 
La debilidad de este trabajo es que se incluyeron estudios 
que no se referían a fallas del tratamiento con clozapina 
sola y que solo cinco trabajos incluyen criterios de seve-
ridad sintomática y dosis adecuadas de clozapina (18). 

Cipriani y colaboradores realizaron un metaanáli-
sis que incluyó solo tres estudios controlados rando-
mizados de adición de un segundo antipsicótico a la 
clozapina en pacientes resistentes a la clozapina con 
grado de severidad moderada. De los tres trabajos, que 
son pequeños con 28 a 60 participantes se desprende 
que ningún antipsicótico demostró superioridad con 
respecto a los otros (risperidona versus sulpirida, zipra-

sidona versus risperidona y amisulprida versus quetia-
pina) (19).

Se realizó un metaanálisis que incluyó cinco estudios 
con un total de 339 participantes. Los estudios fueron 
todos randomizados y estudiaron la eficacia a través de 
analizar la eficacia de distintos antipsicóticos adicio-
nados a la clozapina sin la evaluación contra placebo. 
Algunos de los estudios incluidos en este metaanálisis 
fueron también analizados en el trabajo de Cipriani y 
colaboradores antes citado. Sintetizaremos a continua-
ción los resultados mostrados en este metaanálisis. En 
un estudio de clozapina más aripiprazol contra cloza-
pina más haloperidol no hay diferencias en los cambios 
de estado clínico en la BPRS entre aripiprazol y halope-
ridol, con baja calidad de evidencia. Los efectos adver-
sos extrapiramidales se evidenciaron con el haloperidol 
en las primeras 12 semanas pero no había diferencias 
a las 52 semanas. Clozapina asociada a amisulprida en 
comparación con clozapina asociada a quetiapina mos-
tró significativa diferencia de la amisulprida en la CGI 
con muy baja calidad de evidencia y en la BPRS con 
baja calidad de evidencia. La clozapina más risperidona 
comparada con la clozapina más sulpirida, no mostra-
ron respuesta clínica significativa en la reducción de al 
menos 20% de la escala PANSS con muy baja calidad 
de evidencia. Clozapina más risperidona contra cloza-
pina más ziprasidona, no logran respuesta terapéutica 
en disminuir 20% escala PANSS, con muy baja calidad 
de evidencia. Clozapina más ziprasidona contra cloza-
pina más quetiapina, no lograron respuesta significativa 
en la disminución de 25% de la escala PANSS. La cali-
dad de la evidencia fue baja. Existe cierta evidencia de 
baja calidad de que ciertas estrategias de combinación 
pueden ser superiores a otras en resultados particulares. 
Aripiprazol puede producir menos efectos adversos que 
el haloperidol como complemento. El tratamiento con 
amisulprida y ziprasidona puede producir una mejor res-
puesta clínica a corto plazo en términos de estado men-
tal (BPRS/PANSS) y global (CGI) que la quetiapina. La 
risperidona puede ser superior a la sulpirida en la reduc-
ción de delirios y alucinaciones, y superior a ziprasidona 
en mejorar el estado de ánimo, pero toda esta evidencia 
no es concluyente. Por lo tanto, no es posible mostrar 
una estrategia de combinación como superior a todas 
los demás. Además, ningún estudio evaluó la calidad de 
vida, un resultado de suma importancia para las perso-
nas con esquizofrenia resistente al tratamiento (20).

En un estudio multicéntrico randomizado y a doble 
ciego, se comparó la eficacia de agregar amisulprida a 
la clozapina con la obtenida con placebo en pacientes 
con insuficiente respuesta a la clozapina. El estudio fue 
llevado adelante en Gran Bretaña por el NHS (National 
Institute for Health Research) e incluyó 68 pacientes con 
evaluación a las 6 las 12 semanas. La dosis inicial de 
amisulprida era de 400 mg/día pero podía aumentarse 
según criterio clínico hasta a 800 mg/d. Los autores no 
pudieron encontrar ventajas por el agregado de amisul-
prida, sino solo alguna tendencia a la mejoría en sínto-
mas negativos (21).

Hönig, G. J. 
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Otro metaanálisis rescata los trabajos que evaluaron 
la eficacia de la sulpirida para potenciar la eficacia de la 
clozapina usando placebo como control. Incluye de cua-
tro trabajos, tres a corto plazo y uno a largo plazo, con 
un total de 221 pacientes. No se encontraron diferencias 
significativas entre la sulpirida y el placebo ni a corto 
(p= 0.09) ni a largo plazo en el estado clínico global y 
en las recaídas. La rama de la sulpirida presentó mayores 
alteraciones de movimiento, mayores niveles de prolac-
tina, así como también por otro lado menor incidencia 
de hipersalivación, y menor ganancia de peso (22).

La eficacia del aripiprazol para potenciar el efecto de 
la clozapina se evaluó en un estudio randomizado doble 
ciego contra placebo que incluyó 62 participantes. El 
estudio duró 8 semanas y la dosis administrada fue de 
entre 5 y 30 mg por día. La eficacia, evaluada a través de 
la escala BPRS no fue mayor en los pacientes que reci-
bieron aripiprazol comparados con los que recibieron 
placebo. Sin embargo, la evaluación secundaria de los 
resultados atendiendo específicamente la sintomatolo-
gía negativa a través de la escala SANS y a los parámetros 
metabólicos y endocrinológicos (trigliceridemia y pro-
lactinemia) mostró una leve superioridad en los pacien-
tes del grupo experimental (23).

La eficacia de la pimozida adicionada a clozapina en 
pacientes con esquizofrenia ultrarresistente fue evaluada 
en un estudio randomizado doble ciego comparado con-
tra placebo que incluyó 32 pacientes ambulatorios. El 
ensayo duró 12 semanas y no pudo documentar nin-
guna mejoría clínica significativa a través de los puntajes 
en la BPRS, en la SANS, ni en evaluaciones cognitivas. En 
el apartado de efectos adversos, no se observaron altera-
ciones en el intervalo QTc (24).

Para concluir este apartado es importante señalar los 
riesgos implicados en la polifarmacia con antipsicóticos 
ya que podría observarse un aumento de efectos adver-
sos debido a interacciones tanto farmacocinéticas como 
farmacodinámicas. Velligan D. y colaboradores reali-
zaron sobre usuarios del sistema de salud nacional de 
EE.UU. Medicaid, un análisis retrospectivo que incluyó 
2440 pacientes con polifarmacia antipsicótica (PFA) sin 
clozapina, contra 479 pacientes con clozapina sola y 
evaluó entre los años 2006 y 2009 la utilización de los 
servicios de internación médica (37% PFA contra 15% 
clozapina), de intervenciones en urgencia (57% PFA 
contra 29% clozapina), de internación psiquiátrica (29% 
PFA contra 15% clozapina) y de emergencia psiquiátrica 
(30% PFA contra 17% clozapina), siendo en forma abru-
madora significativamente mayor la necesidad de utili-
zación de todos los servicios clínicos y psiquiátricos por 
los pacientes polimedicados (25). 

Agregado de antiepilépticos

El agregado de topiramato a la clozapina se acom-
paña de pequeños a moderados beneficios, con altas 
tasas de abandono por las alteraciones cognitivas que 
provoca, pero sirve como estrategia para una leve dis-
minución del aumento de peso producido como efecto 

adverso de los antipsicóticos en general y de la clozapina 
en particular (26). 

Sin embargo, en un estudio controlado doble ciego 
randomizado contra placebo de 80 pacientes a los que se 
les adjuntó topiramato (entre 200 y 300 mg/día) durante 
17 semanas, no se obtuvo eficacia significativa contra el 
placebo en ninguna de las subescalas PANSS (27). 

En relación a la lamotrigina agregada a la clozapina, 
Tiihonen y colaboradores llevaron adelante un metaa-
nálisis que incluyó cinco estudios randomizados y de 
comparación con placebo, todos de buena calidad con 
leve a moderado sesgo de diseño y con un total de 161 
pacientes. La eficacia del agregado de lamotrigina fue 
superior a la del placebo para disminuir 20% el pun-
taje de la escala PANSS (tanto en los síntomas negati-
vos como en los positivos) en el 40,7% de los pacien-
tes tratados (28). Un señalamiento no menor que se le 
puede realizar a este metaanálisis es que el promedio de 
puntuación de la escala PANSS del que partieron en la 
línea de base de los estudios, para medir el efecto de la 
lamotrigina era de 70,75 puntos. Los pacientes evalua-
dos eran esquizofrénicos resistentes a la clozapina pero 
según criterios generales estaban leve a moderadamente 
enfermos ya que la línea de corte para considerar seve-
ridad sintomática utilizando la PANSS es de más de 80 
puntos (29, 30). Por lo tanto, sería interesante replicar 
este estudio con pacientes severamente enfermos con 
más de 80 puntos de PANSS o analizar secundariamente 
los datos, incluyendo sólo los pacientes con más de 80 
puntos al iniciar el ensayo. Hay otros estudios que eva-
luaron el agregado de lamotrigina a antipsicóticos (no 
clozapina) contra placebo en donde no se encontraron 
diferencias significativas (31). Por lo que se podría pen-
sar en un posible efecto glutamatérgico sinérgico entre 
la clozapina y la lamotrigina.

Zheng W. y colaboradores llevaron adelante un 
metaanálisis recogiendo trabajos de potenciación de clo-
zapina con antiepilépticos en pacientes esquizofrénicos 
resistentes. Fueron seleccionados 22 trabajos controla-
dos randomizados contra clozapina sola, con un total de 
1227 pacientes: 5 con topiramato (n= 270), 8 con lamo-
trigina (n=299), 6 con valproato de sodio (n= 430) y 3 
con valproato de magnesio (n= 228). Los estudios mos-
traron superioridad significativa en la mejoría de la psi-
copatología general para topiramato (p= 0.0001), lamo-
trigina (p= 0.05) y valproato de sodio (p= 0.02). Pero las 
diferencias observadas con la lamotrigina parecen un 
artefacto derivado de la dispersión de los datos, dado 
que cuando se omiten los valores extremos, las únicas 
diferencias que se conservan son para el valproato de 
sodio y el topiramato, mientras que las observadas con 
la lamotrigina desaparecen. El agregado de valproato de 
magnesio no logró ninguna diferencia significativa en 
relación a la clozapina sola. El topiramato logró mejo-
ría en síntomas positivos, negativos y psicopatología 
general pero tuvo una alta tasa de discontinuación por 
efectos adversos. El metaanálisis concluye que la actual 
evidencia no justifica el agregado de lamotrigina o de 
valproato de magnesio a la clozapina. Sí avalaría el agre-
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gado de valproato de sodio y eventualmente topiramato, 
atendiendo en este último caso la presencia de efectos 
adversos, entre los cuales los cognitivos no son de poca 
importancia en esta población de pacientes (32).

Agregado de memantina

Se realizó un estudio randomizado doble ciego de 
adición de memantina a la clozapina en 52 pacien-
tes y con seguimiento durante 12 semanas. Se utilizó 
para evaluar memoria y funciones ejecutivas la batería 
CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated 
Battery), y para evaluar la sintomatología clínica las esca-
las PANSS y CGI. Los pacientes tratados con meman-
tina con respecto al placebo, tuvieron una mejoría en 
la memoria de reconocimiento verbal y visual en las 
tareas de reconocimiento de pares asociados. También 
tuvieron una leve mejoría en la subescala negativa de la 
PANSS sobre todo mejorando más la expresividad facial 
que el retraimiento emocional o falta de motivación 
social. No produjo mejoría en las funciones ejecutivas, 
ni en los síntomas positivos ni totales de la PANSS, ni 
en la CGI (33).

Inhibidores de la d-amino oxidasa (DAAO)

Un estudio controlado randomizado y en condi-
ciones doble ciego contra placebo fue realizado en 60 
pacientes resistentes a la clozapina. La duración del 
ensayo fue de 6 semanas e incluyó tres ramas de tra-
tamiento adjuntando a la clozapina benzoato de sodio 
1 gr/día, 2 gr/día o placebo. Las dos dosis de benzoato 
de sodio produjeron mejorías significativas en la reduc-
ción de la sintomatología negativa en la escala PANSS 
con respecto al placebo. La dosis de 2 gr produjo mejo-
ría en la escala PANSS total, en la subescala de síntomas 
positivos y en la evaluación de calidad de vida (usando 
la escala QOLS de la OMS) con respecto al placebo. No 
hubo mejorías en las funciones cognitivas. El benzoato 
de sodio es inhibidor de la DAAO y actuaría inhibiendo 
la metabolización de D aminoácidos como la d-alanina 
d-serina y glicina, aminoácidos que podrían mejorar la 
funcionalidad del receptor glutamatérgicos NMDA que 
los utiliza como cotransmisor. El benzoato de sodio 
también tiene una fuerte acción antioxidante sobre las 
especies reactivas al oxígeno. Se registraron cambios en 
la catalasa que se correlacionan con cambios en la subes-
cala positiva de la PANSS (34). Cabe mencionar que la 
mejoría sintomática a pesar de tener diferencias con el 
placebo, solo llegó a reducir un promedio de 7,4% de la 
PANSS lo que no debe ser considerado respuesta terapéu-
tica sino una leve tendencia a la mejoría.

Terapia electro-convulsiva como adyuvante de la 
clozapina

La guía de tratamiento de la APA del 2004, reco-
mienda la Terapia Electro Convulsiva (TEC) para pacien-
tes que no respondieron al tratamiento con clozapina y 

que muestren psicosis persistente y severa, catatonia y/o 
pacientes con conducta o ideas de suicidio (35).

La revisión sistemática del Cochrane Schizophrenia 
Group ECT review del año 2005 concluye que la terapia 
electroconvulsiva es una opción eficaz para la esqui-
zofrenia resistente en combinación con antipsicóticos 
(36). La TEC solo no sería más eficaz que la terapia far-
macológica antipsicótica sola, ni la terapia combinada 
(36, 37).

La respuesta terapéutica de la combinación clozapina 
más TEC va de un 50 aun 70% de los pacientes (38).

En relación a los efectos, a la respuesta y a la nece-
sidad de llevar adelante TEC de mantenimiento para 
sostener la misma, un estudio observacional informa 
un seguimiento de 12 meses de pacientes que lograron 
respuesta terapéutica. El 37% de los pacientes respon-
dedores no tuvieron recaídas continuando solo con el 
antipsicótico, pudiéndose hablar de un efecto reactiva-
dor de la TEC de la terapia antipsicótica. El 63% restante 
necesitó continuar con TEC de mantenimiento para sos-
tener la mejoría clínica lograda (39).

Usando una estrategia diferente, Grover y colabo-
radores, realizaron un estudio retrospectivo que buscó 
identificar entre los pacientes que habían recibido TEC 
a los que además estaban tratados con clozapina. El 
número de pacientes identificados ascendió a 59 y el 
diagnóstico prevalente era esquizofrenia. Aun cuando 
las dosis promedio de clozapina eran menores a las reco-
mendadas (alrededor de 200 mg/d) se consideró que el 
22% del grupo presentaba esquizofrenia ultrarresistente. 
Los pacientes presentaban un promedio de 21.9 años de 
evolución de la enfermedad y de 93.8 meses de admi-
nistración de otros tratamientos combinados antes de la 
administración de la TEC. El 63% del total mostró una 
reducción media del 30% en los puntajes de distintas 
escalas que valoraban la respuesta terapéutica a la com-
binación. La duración máxima del seguimiento poste-
rior a la TEC fue de 30 meses, a lo largo de los cuales 
cerca del 75% se mantuvo sin recaídas recibiendo única-
mente clozapina. El efecto adverso más frecuente fue un 
aumento de la presión arterial y de las crisis convulsivas 
(7% de los pacientes) en quienes recibieron la terapia 
combinada (40).

Petrides y colaboradores llevaron adelante un estu-
dio randomizado para evaluar la eficacia de aplicar TEC 
a personas con esquizofrenia ultrarresistente. Solo los 
evaluadores de los resultados ignoraban el grupo de 
pertenencia del paciente. Incluyó un total de 39 pacien-
tes randomizados, 20 con clozapina más TEC y 19 que 
continuaron con clozapina sola. El seguimiento total 
duró 8 semanas. Tomaron un criterio de respuesta alto 
de disminución de la escala BPRS de 40%. Un 50% de 
los pacientes que recibieron TEC con clozapina obtu-
vieron respuesta terapéutica, mientras los que siguieron 
solo con la clozapina ninguno mostró respuesta (0%). 
Al realizar un cruzamiento y agregar TEC a los pacientes 
que habían recibido solo la clozapina, obtuvieron res-
puesta en el 47% de los pacientes. Adoptando criterios 
de respuesta más conservadores (una disminución del 
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20% de la escala BPRS) obtuvieron respuesta terapéutica 
en el 60% de los pacientes. Los pacientes no presentaron 
alteraciones cognitivas significativas a la novena semana 
luego de la aplicación de la TEC. De hecho algunos 
aspectos del funcionamiento cognitivo mejoraron como 
resultado de la disminución de la desorganización (41).

Una revisión sistemática y metaanálisis de TEC adjun-
tado a antipsicóticos en pacientes con esquizofrenia 
refractaria seleccionó 22 estudios randomizados con un 
total de 1394 pacientes de los cuales 368 recibieron TEC 
y clozapina o clozapina sola. El resultado de este metaa-
nálisis fue que la combinación de antipsicóticos con TEC 
presentan tasas de mejoría clínica significativamente 
mayores en relación al tratamiento antipsicótico solo. 
La calidad de los resultados medida en criterios GRADE 
(Grades of Recommendation, Assessment, Development and 
Evaluation) fue “moderada” lo que habla de una calidad 
de resultados bastante robustos. La principal dificultad 
de diseño que tienen estos trabajos es que solo uno de 
ellos era doble ciego, por la dificultad metodológica de 
realizar TEC frustro como grupo control (42).

La mayoría de los trabajos están enfocados en la res-
puesta terapéutica en la sintomatología positiva y no en 
la negativa. Pawelczyk T. y colaboradores realizaron un 
estudio abierto prospectivo de pacientes resistentes al tra-
tamiento con síntomas predominantemente negativos, 
agregando TEC a la terapia antipsicótica. Aun cuando el 
estudio no incluyó pacientes con esquizofrenia ultrarre-
sistente, sino solo resistente, lo mencionamos aquí por 
el interés que tiene la evaluación de los síntomas nega-
tivos, tan refractarios a los tratamientos disponibles a 
la fecha. Los autores consideraron como línea de corte 
para evaluar una respuesta positiva una disminución 
del 25% de la escala PANSS. Tuvieron un promedio de 
13 aplicaciones de TEC con una frecuencia de tres veces 
por semana. Obtuvieron respuesta en el 60% de los 
pacientes. El promedio de disminución total de la escala 
PANSS fue de un 32%, la subescala positiva disminuyó 
un 37,5% y la subescala negativa un 23,8% (en el 54% 
de los pacientes bajó un 25%). El único predictor de falta 
de respuesta en estos pacientes fue la duración del episo-
dio actual. Los no respondedores tenían un promedio de 
duración del episodio de 10,4 meses y los respondedores 
de 5,5 meses. Esto hablaría de la necesidad de agregar 
una terapéutica eficaz como es la TEC lo antes posible 
para obtener una respuesta adecuada (43).

En relación al tipo de aplicación de electrodos en la 
TEC se llevó adelante un estudio randomizado de 122 
pacientes esquizofrénicos de los cuales el 30% era resis-
tente al tratamiento (no necesariamente ultrarresisten-
tes), para medir efectividad clínica y efectos cognitivos 
según que el emplazamiento de los electrodos fuera 
bitemporal (BFTEC) o bifrontal (BTTEC). A las 2 sema-
nas luego de 6 sesiones el 63% de los BFTEC y el 13% de 
los BTTEC tenían criterios de respuesta (disminución de 
más del 40% de la BPRS). Los pacientes que recibieron 
BFTEC tuvieron un puntaje significativamente mayor en 
la escala de memoria PGI, versión India de la escala de 
memoria de Wechsler y otros parámetros cognitivos. En 

pacientes resistentes al tratamiento el emplazamiento 
BFTEC mostró un significativo grado de mejoría en 
todas las variables, tanto clínicas como cognitivas (44). 

Con respecto a la cognición, se realizó un estudió 
en pacientes severos, 23 resistentes al tratamiento con 
dos antipsicóticos y 8 sin respuesta a la clozapina, con 
un grado de severidad de 127 puntos promedio en la 
escala PANSS. Se evaluó el agregado en promedio de 10 
sesiones de TEC a razón de 3 por semana a través de 
funciones cognitivas antes y después de las sesiones. 
Los pacientes tuvieron un 85% de respuesta terapéutica 
con un promedio de disminución del 30% de la escala 
PANSS. Mejoraron significativamente en memoria ver-
bal inmediata y retardada y en el funcionamiento ejecu-
tivo, teniendo una tendencia estadística a la mejoría en 
memoria visual y rapidez psicomotora, sin evidencia de 
empeoramiento en el resto de las funciones cognitivas. 
Los pacientes fueron evaluados con el California Verbal 
Learning Test—Segunda edición que mide memoria ver-
bal, con el Benton Visual Retention Test que mide memo-
ria visual y procesamiento visuoespacial, el Digit Span 
que es parte del Wechsler y mide atención y memoria de 
trabajo, con el test de categorías semánticas (animales) 
fonemáticas y fluencia verbal, y el Stroop test en block de 
colores palabras e interferencia (45).

Discusión 

Muchas son las estrategias ensayadas para potenciar 
la clozapina en pacientes resistentes que no responden al 
tratamiento. En la práctica diaria la mayoría de los clíni-
cos prefiere agregar a la clozapina otro antipsicótico o la 
utilización de la polifarmacia con dos o más antipsicóti-
cos distintos. Estas estrategias cuentan con evidencia de 
muy leve mejoría en estudios de muy baja calidad o no 
mejoría en estudios de alta calidad como el AMICUS en 
el que se evaluó la eficacia de la amisulprida sumada a la 
clozapina. El agregado de otro antipsicótico por lo general 
busca aumentar el bloqueo dopaminérgico. La esquizofre-
nia resistente, distinto que la esquizofrenia que responde 
a estrategias antipsicóticos tradicionales (no clozapina), 
estaría ligada a altos niveles de glutamato y bajos de dopa-
mina, tanto en ganglios de la base como en corteza, razón 
por la cual no resultarían efectivas las terapias que poten-
cian el bloqueo dopaminérgico (4, 46, 47). Por otro lado 
también se adjudica a la fisiopatología de la esquizofrenia 
resistente una disminución en la conectividad entre la 
sustancia nigra y el estriado ventral y mayores alteracio-
nes en la conectividad de la corteza con los ganglios de la 
base (48). Nuevamente, el incremento del bloqueo dopa-
minérgico sería inconsistente con estas hipótesis fisiopa-
togénicas, como queda en principio demostrado a partir 
de la falta de respuesta a la potenciación de la clozapina 
con otros antipsicóticos con perfil bloqueante dopami-
nérgico, en la ultrarresistencia.

Otras estrategias farmacodinámicas no dopaminér-
gicas como la potenciación de la funcionalidad NMDA 
con inhibidores de la DAAO, como el benzoato de sodio, 
o glutamatérgicas, como el agregado de lamotrigina, 

 VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2019, Vol. XXX: 36-45

Abordajes para el tratamiento de la esquizofrenia que no responde a la clozapina o esquizofrenia ultrarresistente: revisión de la evidencia



42 

solo generan leves mejorías clínicas sin lograr respuesta 
terapéutica de disminución de al menos un 20% de la 
escala PANSS, y cuando la generan son en estudios que 
incluyen pacientes con severidad clínica leve a mode-
rada. Estos no son los pacientes ultrarresistentes que se 
encuentran en la mayoría de los servicios de internación 
psiquiátrica con más de 80 puntos de PANSS o inclusive 
mucho más de 100 puntos.

La esquizofrenia como enfermedad está ligada a alte-
raciones estructurales y funcionales de la corteza cere-
bral que se evidencian tanto en estudios imagenológicos 
como funcionales, sobre todo en corteza prefrontal y 
más específicamente en corteza prefrontal dorso lateral 
(48). Lo que genera mayores deficiencias en el control 
de corteza a estructuras subcorticales y mayores alte-
raciones cognitivas y sintomatología negativa (49). La 
esquizofrenia resistente al tratamiento presenta mayo-
res alteraciones y características fisiopatológicas que 
implican repensar estrategias de tratamiento adecuadas 
a la resistencia, pero sobre todo para la ultrarresisten-
cia. La no utilidad terapéutica de potenciar el bloqueo 
dopaminérgico con el agregado de otro antipsicótico a 
la clozapina, exige la búsqueda de otras estrategias tera-
péuticas. Las esquizofrenias resistentes y probablemente 
las ultrarresistentes presentan mayor afinamiento de la 
corteza prefrontal, hiperglutamatergia con hipofunción 
del receptor a glutamato NMDA. El receptor NMDA se 
encuentra altamente presente en neuronas de interco-
nexión gabaérgicas, lo que implica que su hipofunción 
genere una alteración del funcionamiento del sistema 
gabaérgico cortical, con mayor excitabilidad glutamatér-
gica por receptores glutamatérgicos no NMDA. Por eso 
estas estrategias son promisorias pero no suficientes: la 
modulación NMDA con inhibidores de la DAAO o con 
un neuromodulador sinérgico a la clozapina como lo es 
la lamotrigina, o un neuromodulador gabaérgico que 
potenciaría el efecto de la clozapina como lo es el val-
proato de sodio.

La esquizofrenia en general y la esquizofrenia resis-
tente en particular presentan déficits en la inhibición 
cortical, que se evidencian en la alteración de las osci-
laciones de la banda gama electroencefalográfica depen-
diente de la sincronicidad GABAérgica (49, 50). La clo-
zapina produce potenciación GABAérgica mediando 
mayor inhibición cortical. Esta inhibición se produciría 
en las primeras 6 semanas de tratamiento con clozapina 
coincidiendo con la respuesta clínica, cuando la hay, 
no generando mayores cambios con el tratamiento a 6 
meses. Este cambio se correlacionaría con una mejoría 
en la respuesta del receptor metabotrópico de acción 
lenta GABAB que media la inhibición por el período 
cortical silente, y no con mayor respuesta inotrópica de 
rápida acción GABAA que se verifica en intervalos cor-
tos de inhibición cortical que son los influenciados por 
esta inhibición y que no cambian con la clozapina (51). 
Esta mejoría de la funcionalidad cortical en el estado de 
reposo producida por la clozapina podría ser potenciada, 
cuando no se obtiene respuesta, con la aplicación de 
otras estrategias gabaérgicas como el valproato de sodio, 

o como del TEC en pacientes que reciben clozapina (52).
De los posibles efectos propuestos para entender 

la efectividad del TEC se ha señalado que: disminuye 
la unión de serotonina al receptor 5HTA2 en corteza, 
aumenta factores neurotróficos como el BDNF (brain 
derived neurotrophic factor, o factor neurotrófico derivado 
del cerebro) y VEGF (vascular endotelial growth factor o 
factor de crecimiento derivado de endotelio vascular), 
disminuye factores inflamatorios como TNF-α y TNF-α e 
interleuquina 5 (IL5), genera cambios estructurales neu-
roplásticos en hipocampo y amígdala y genera mejorías 
funcionales cerebrales en el estado de reposo (uno de 
los estados electrofisiológicos en que se puede hallar la 
conectividad neural) (52).

El agregado de TEC a la clozapina, es una terapéutica 
efectiva y segura, a pesar de que faltan estudios doble 
ciego, debido a la dificultad de realizar TEC frustro en 
la rama del placebo. Hay estudios simple ciego con cru-
zamiento como el estudio de Petrides de 2015, o estu-
dios abiertos con evaluadores que ignoran el grupo de 
pertenencia del paciente, como el estudio de Pawelczyk 
T, et al de 2014. Asimismo, en la mayoría de los metaa-
nálisis, los criterios de severidad clínica de los pacientes 
incluidos son altos (PANSS mayor a 80 puntos), y los 
criterios de respuesta terapéutica también ya que exigen 
al menos un 40% de mejoría en la escala PANSS o BPRS. 
Ello habla de que la prueba a la que se somete la TEC en 
esta población de pacientes es exigente y por lo tanto los 
resultados favorables son interesantes. Uno de los indi-
cadores de falta de respuesta terapéutica en TEC en el 
estudio de Pawelczyk fue el retardo de la utilización de 
TEC por más de 10 meses. 

La mayoría de los clínicos postergan la utilización de 
estrategias terapéuticas eficaces utilizando polifarmacia 
antes de incluir la clozapina, o cuando esta falla, agre-
gan otro antipsicótico en vez de practicar TEC. Detectar 
la resistencia en los estadios tempranos de la enferme-
dad podría hacer que la respuesta al tratamiento sea más 
eficaz (53) y que se eviten efectos neurotóxicos genera-
dos por hiperglutamatergia con hipofunción NMDA, e 
inflamatorios propios de la progresión de la enfermedad 
con los consecuentes cambios neuroplásticos deletéreos 
mediados por la activación de la microglía, factores que 
pueden explicar la falta de respuesta a nuevos tratamien-
tos (54, 55, 56).

Conclusiones

Las estrategias de potenciación de la clozapina con 
antipsicóticos pueden acompañarse de una leve mejo-
ría sintomática siendo la categoría de evidencia baja. 
Ningún antipsicótico aventaja a otro claramente en la 
respuesta terapéutica obtenida.

El agregado de antiepilépticos genera leves mejorías 
sintomáticas sin llegar a lograr una respuesta clínica 
completa, como es el caso del valproato de sodio, o si 
genera respuesta como la lamotrigina es en estudios con 
pacientes de leve a moderada gravedad sintomática.

El agregado de memantina no produjo mejoría clí-
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nica significativa sino solo una tendencia en la mejoría 
de sintomatología negativa y mejoría en algunas funcio-
nes cognitivas, pero no en las ejecutivas.

El agregado de benzoato de sodio produjo una leve 
mejoría sintomática sin obtener respuesta terapéutica.

El agregado de TEC produjo respuesta terapéutica 
significativa tanto para la sintomatología positiva como 
para la negativa, en pacientes con cuadros severos docu-
mentados por escalas específicas. En relación a la cogni-
ción, el TEC mejoró significativamente la memoria verbal 
inmediata y retardada y el funcionamiento ejecutivo, sin 

evidenciar empeoramiento en ninguna función cogni-
tiva. El grado de recomendación del metaanálisis medido 
en GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, 
Development, and Evaluation), fue “moderada” lo que 
habla de una calidad de resultados bastante robustos.

Es necesario llevar adelante trabajos randomiza-
dos en condiciones doble ciego con mayor cantidad 
de pacientes ultrarresistentes en los que se haya fijado 
como criterio de inclusión líneas de corte para la seve-
ridad del cuadro, para poder aplicar tratamientos con 
evidencia más robusta. n
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