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Introducción 
La Segunda Parte del Primer Consenso Argentino 
sobre el Manejo de la Esquizofrenia incorpora una 
revisión detallada de los modelos contemporáneos 
de estadificación clínica, así como una descripción 
sistemática de los síntomas positivos, negativos, cog-
nitivos y afectivos, dimensiones cuya identificación 
y seguimiento resultan fundamentales para anticipar 
trayectorias, predecir resultados funcionales y guiar 
decisiones terapéuticas. Además, se abordan aspectos 
clave del curso temprano de la enfermedad, inclu-
yendo el estado de ultra alto riesgo clínico (UHR), la 

duración de la psicosis no tratada (DUP) y el manejo 
de los primeros episodios psicóticos (PEP), elementos 
que poseen un fuerte valor pronóstico y que permiten 
intervenir de manera más temprana y eficaz.

Además, en esta sección, el documento profundiza 
sobre el reconocimiento y abordaje adecuado de las eta-
pas prodrómicas y de alto riesgo, así como la reducción 
de la DUP, que constituyen hoy pilares fundamentales 
en las estrategias contemporáneas de atención. La evi-
dencia internacional ha demostrado consistentemente 
que intervenciones tempranas y coordinadas mejoran 
la evolución clínica, disminuyen la severidad sintomá-

Resumen 
Este documento constituye la segunda parte del Primer Consenso Argentino sobre el Manejo de la Esquizo-
frenia y presenta una síntesis actualizada de la evidencia disponible sobre los aspectos clínicos y diagnósticos 
del trastorno en personas adultas. Siguiendo la metodología establecida en la primera parte del Consenso, el 
panel de expertos llevó a cabo una revisión bibliográfica exhaustiva y un proceso sistemático de discusión y 
evaluación crítica de la información identificada. Como resultado de este trabajo colaborativo, se elaboró esta 
segunda sección, destinada a orientar la práctica clínica a partir de un análisis riguroso de la literatura cientí-
fica. Asimismo, durante las instancias deliberativas se decidió incorporar contenidos adicionales considerados 
especialmente relevantes para los equipos interdisciplinarios responsables del abordaje integral de los pacien-
tes con esquizofrenia. En este sentido, el documento incluye desarrollos sobre aspectos clínicos claves, crite-
rios diagnósticos y herramientas conceptuales que contribuyen a optimizar la evaluación de esta patología. En 
línea con lo anterior, en la segunda parte de este documento, se podrán encontrar modelos de estadificación 
en la esquizofrenia, las variantes sintomáticas (síntomas negativos, cognitivos, positivos y afectivos), estadios 
iniciales de la esquizofrenia y ultra alto riesgo, primer episodio psicótico, duración de la psicosis no tratada y 
métodos auxiliares de diagnóstico.
Palabras clave: psicosis, esquizofrenia, síntomas negativos, síntomas cognitivos, síntomas positivos, síntomas 
afectivos, primer episodio

Abstract 
This document constitutes the second part of the First Argentine Consensus on the Management of Schizophrenia and 
provides an updated summary of the available evidence on the clinical and diagnostic aspects of the disorder in adults. 
Following the methodology established in the first part of the Consensus, the panel of experts conducted an exhaustive 
literature review and systematically discussed and critically evaluated the information identified. This collaborative process 
resulted in the development of this second section, aimed at guiding clinical practice through a rigorous analysis of the 
scientific literature.
During the deliberative stages, it was also decided to incorporate additional content considered particularly relevant for 
interdisciplinary teams responsible for providing comprehensive care to individuals with schizophrenia. Accordingly, the do-
cument addresses advances in key clinical aspects, diagnostic criteria and conceptual tools that enhance the evaluation of 
this condition. In this regard, the second part of the document outlines staging models for schizophrenia and its symptoma-
tic variants (negative, cognitive, positive and affective symptoms), as well as the early stages of schizophrenia, ultra-high-risk 
states, the first psychotic episode, and the duration of untreated psychosis, together with auxiliary diagnostic methods.
Keywords: psychosis, schizophrenia, negative symptoms, cognitive symptoms, positive symptoms, affective symptoms, 
diagnosis, first episode
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tica, reducen el deterioro funcional y favorecen la recu-
peración a largo plazo. En este sentido, la incorporación 
de estos temas en el presente Consenso busca favorecer 
la identificación precoz de señales de riesgo, la imple-
mentación de programas de intervención temprana y 
la adopción de prácticas asistenciales que reduzcan el 
tiempo entre la emergencia de los síntomas y el inicio 
de un tratamiento adecuado, metas especialmente rele-
vantes en el contexto argentino.

Asimismo, esta segunda parte ofrece una actuali-
zación exhaustiva sobre los instrumentos diagnósticos 
y escalas de evaluación clínica aplicables en nuestro 
medio, enfatizando la necesidad de estandarizar pro-
cedimientos de valoración psicopatológica, funcional 
y cognitiva. La disponibilidad de herramientas valida-
das y su uso sistemático permiten monitorear la evo-
lución, definir con mayor precisión los objetivos te-
rapéuticos y optimizar la toma de decisiones clínicas, 
especialmente en las etapas tempranas del trastorno 
donde la ventana de oportunidad es mayor.

9. Modelos de estadificación en la
esquizofrenia1

Un modelo de estadificación es una herramienta clíni-
ca utilizada para definir el desarrollo de una enferme-
dad a lo largo del tiempo, que permite la integración 
de información clínica junto con biomarcadores, tras-
tornos comórbidos y otras variables relevantes, pro-
moviendo, así, intervenciones personalizadas (Martí-
nez-Cao et al., 2022).

Fava & Kellner (1993) desarrollaron el primer mo-
delo de estadificación clínica en psiquiatría y, en par-
ticular, para la esquizofrenia.

Las etapas pueden superponerse. Por ejemplo, las 
etapas 1 y 3 pueden parecerse entre sí. Un fenómeno 
de retroceso también puede ocurrir; la etapa 2 puede 
progresar a la 1 y, eventualmente, a la remisión (Fava 
& Kellner, 1993). Esta forma de estadificación supone, 
entonces, 5 estadios: 1 preclínico y 4 clínicos.

A partir de este primer modelo, se han ido propo-
niendo diferentes formas de estadificación de comple-
jidad creciente, que se basan en diferentes dimensiones 
que son afectadas por la progresión de la enfermedad.

El modelo de estadificación clínica define no solo 
el grado de progresión de un trastorno en un momen-
to particular en el tiempo, sino también dónde se en-
cuentra actualmente una persona a lo largo del curso 
continuo de una enfermedad. Es particularmente útil 
ya que diferencia los fenómenos clínicos tempranos y 
más leves, de aquellos que acompañan a la progresión 
y la cronicidad de la enfermedad (Fountoulakis et al., 
2019).

La idea principal es que la estadificación clínica po-
dría permitir una mejoría en el blanco del tratamiento 
y podría mejorar en forma significativa el balance in-
dividualizado de riesgos y beneficios potenciales (Wó-
jciak et al., 2016). 

En modelos más recientes, como el de McGorry et 
al. (2010), se proponen ya 8 estadios: 3 preclínicos y 5 
clínicos (ver Tabla 6).

Estos nuevos modelos ya incluyeron marcadores 
neurofisiológicos, neurobiológicos y de neuroimagen. 

Cosci & Fava (2013) plantearon un modelo que in-
tentaba integrar anteriores propuestas y que constaba 
de 4 estadios: 1 preclínico y 3 clínicos (ver Tabla 7).

En este caso, fueron tomados como marcadores de 
los estadios tanto la psicopatología como el nivel de 
funcionamiento de los pacientes.

Tabla 5. Estadios de la esquizofrenia.

Estadio 1
Síntomas prodrómicos (principalmente afecti-
vos y negativos), con deterioro en el funcio-
namiento

Estadio 2 Episodio agudo (DSM III-R)

Estadio 3 Residual (DSM III-R)

Estadio 4 Subcrónico (menos de 2 años pero más de 6 
meses)

Estadio 5 Crónico (más de 2 años)

Tabla 6. Descripción de los estadios de McGorry et al. 
(2010).

Estadio 0
Riesgo incrementado de trastornos psicóticos 
o del estado de ánimo, sin la presencia de 
síntomas

Estadio 1a Síntomas leves o inespecíficos con leves cam-
bios en el rendimiento cognitivo y funcional

Estadio 1b
Síntomas moderados con cambios llamativos 
en el rendimiento cognitivo y funcional (EEAG 
<70)

Estadio 2
Síntomas afectivos o psicóticos graves con 
un marcado deterioro cognitivo o funcional 
(EEAG 30 - 50)

Estadio 3a Remisión parcial del primer episodio

Estadio 3b Nuevo episodio

Estadio 3c Múltiples recaídas

Estadio 4
Enfermedad grave y resistente (síntomas que 
no remiten, deterioro de la cognición y en el 
funcionamiento)

1. La numeración de los apartados es correlativa de la primera parte de este Consenso, publicada en el número 169 de Vertex Revista Argen-
tina de Psiquiatría, disponible en el siguiente enlace: https://revistavertex.com.ar/ojs/index.php/vertex/article/view/900/728
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En 2019, el grupo de Fountoulakis et al. desarrolló 
un modelo de estadificación basado solamente en el 
uso de la PANSS y en el uso de la duración de la en-
fermedad como “criterio externo” (ver Tabla 8). En él 
se incluyeron pacientes estabilizados, ya tratados con 
antipsicóticos.

10. Síntomas
La esquizofrenia es un trastorno mental crónico que 
presenta una notable heterogeneidad tanto en su pre-
sentación clínica entre distintos individuos como en 
un mismo individuo a lo largo del tiempo. Se caracte-
riza por una variedad de síntomas que se agrupan en 
tres dominios principales: 1) Síntomas positivos, que 
incluyen los psicóticos, tales como delirios, alucina-
ciones, trastornos del pensamiento y del comporta-
miento; 2) Síntomas negativos, que abarcan el embo-
tamiento afectivo, la alogia, la abulia, la asocialidad y 
la anhedonia; 3) Síntomas cognitivos, que implican al-
teraciones en áreas como la atención, la memoria, las 
funciones ejecutivas y la cognición social, entre otras; 
y 4) Síntomas afectivos como la desesperanza, hostili-

dad, ansiedad, suicidabilidad y episodios de agitación 
(Faden & Citrome, 2023). Este trastorno discapacitan-
te se asocia frecuentemente con aislamiento, deterioro 
funcional y una disminución en la esperanza de vida 
(Cuevas et al., 2020; Keepers et al., 2020).

El concepto actual de la esquizofrenia es el resul-
tado de los aportes de tres psiquiatras clásicos cuyas 
contribuciones han sido fundamentales para su com-
prensión. Emil Kraepelin, al describir la demencia 
precoz hizo referencia a un trastorno crónico, marca-
do por un deterioro cognitivo y funcional progresivo 
(Kendler, 2021; Kraepelin, 2008). Por su parte, Kurt 
Schneider destacó los síntomas psicóticos, o síntomas 
positivos de la esquizofrenia, identificando los llama-
dos síntomas de primer orden (Kendler & Mishara, 
2019; Schneider & Miralles, 1975). De igual manera, 
Eugen Bleuler introdujo el término esquizofrenia, ca-
racterizándolo por la fragmentación de las funciones 
mentales, como el pensamiento, las emociones y la 
percepción, y fue quien, además, describió los que 
actualmente se reconocen como síntomas negativos y 
cognitivos (Bleuler, 1911). 

Históricamente, los síntomas psicóticos de primer 
orden descriptos por Kurt Schneider fueron conside-
rados patognomónicos de la esquizofrenia. Estos sín-
tomas incluyen experiencias psicóticas, como alucina-
ciones auditivas que se refieren al paciente en tercera 
persona, o que comentan u ordenan actos, o la sonori-
zación del pensamiento, las cenestopatías, los fenóme-
nos de influencia externa, y la sensación de difusión, 
inserción o robo del pensamiento (Soares-Weiser et al., 
2015). Sin embargo, numerosos estudios han cuestio-
nado su validez diagnóstica, dado que pueden presen-
tarse también en las formas psicóticas de los trastornos 
afectivos y en los trastornos disociativos (Kluft, 1987; 
Peralta & Cuesta, 2023; Ross et al., 1990; Valle, 2020). 

En las clasificaciones actuales, como el Manual 
Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 
(DSM-5) y la Clasificación Internacional de las Enfer-
medades (CIE-11), el diagnóstico de esquizofrenia se 
basa en criterios más amplios, que incluyen una gama 
de síntomas positivos, negativos y cognitivos, refle-
jando los tres dominios de la esquizofrenia y restando 
relevancia a los síntomas de primer orden, en com-
paración con versiones anteriores de estos manuales 
(First, 2013; Tandon et al., 2013; WHO, 2018).

Además, el diagnóstico de esquizofrenia se funda-
menta en la duración de los síntomas, en la afectación 
significativa de la función social, ocupacional y de au-
tocuidado, y en la exclusión de otras posibles causas, 

Tabla 7. Modelo de estadificación de Cosci & Fava (2013)

Estadio 1
Fase prodrómica con deterioro en el funciona-
miento

Estadio 2 Manifestaciones agudas

Estadio 3 Fase residual

Estadio 4 Fase crónica (en forma atenuada o persistente)

Tabla 8. Modelo de estadificación de Fountoulakis y cols.

Estadio 1

Primeros 3 años de evolución:

Síntomas positivos dominantes

Síntomas negativos, ansiosos y depresivos 
estables

Incremento de excitación y hostilidad

Estadio 2

3-12 años de evolución:

Excitación y hostilidad dominantes

Síntomas positivos estables

Incremento de los síntomas negativos, ansio-
sos, depresivos y de déficit neurocognitivo

Estadio 3

12-25 años de evolución:

Incremento de los síntomas negativos y del 
déficit neurocognitivo

Depresión y ansiedad dominantes

Estadio 4
25-≥ 40 años de evolución:

Incremento en los déficits neurocognitivos
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como los trastornos médicos, el uso de sustancias y 
otros diagnósticos psiquiátricos. En resumen, aunque 
los criterios diagnósticos de la esquizofrenia han ex-
perimentado algunas modificaciones en las últimas 
décadas, su conceptualización esencial no ha cambia-
do (Tandon et al., 2024; Tandon et al., 2009).

Aunque frecuentemente se habla de la esquizo-
frenia como una entidad única, probablemente com-
prenda en realidad a un grupo heterogéneo de trastor-
nos, ya que los pacientes presentan diferentes formas 
clínicas, respuestas al tratamiento y evoluciones de la 
enfermedad. No existe ningún síntoma o signo patog-
nomónico de la esquizofrenia ya que los signos y sín-
tomas observados en este trastorno también pueden 
encontrarse en otros trastornos psiquiátricos y neu-
rológicos (Faden & Citrome, 2023). Si bien contamos 
con entrevistas estructuradas y escalas referidas a este 
diagnóstico, la mayoría de ellas son empleadas princi-
palmente en el campo de la investigación para evaluar 
los resultados de las intervenciones y sus efectos ad-
versos, y no para confirmar la presencia del diagnósti-
co (Boland & Verduin, 2022).

10.1. Síntomas negativos
Al promediar el siglo XX dos fenómenos, aparente-
mente inconexos, convergen para generar un conjuro 
que modificó y afectó la visión clínica del diagnóstico 
y el tratamiento de las psicosis de una manera que aún 
influye en nuestra práctica. La publicación de la Psico-
patología Clínica de Kurt Schneider (Schneider, 1975) 
con su definición de los síntomas de 1° orden y sus 
sucesivas traducciones al inglés (Kendler, 2019; Sch-
neider, 1975) y al español generó un sesgo diagnóstico 
en favor de la productividad psicótica, que motivó que 
generaciones de psiquiatras se mantuvieran “hipno-
tizados” por los brotes esquizofrénicos agudos, olvi-
dando la enorme relevancia que Kraepelin y Bleuler 
habían dado a los síntomas deficitarios que hoy deno-
minamos síntomas negativos. 

Por otro lado, la aparición de los primeros neu-
rolépticos (Tandon, 2011), con su capacidad de con-
trolar alucinaciones, delirios y agitación, así como la 
prevención de recaídas, reforzó el foco en la produc-
tividad psicótica. Así, la respuesta terapéutica quedó 
circunscripta a la reducción de las alucinaciones, las 
ideas delirantes y la conducta desorganizada. Los sín-
tomas negativos fueron considerados una consecuen-
cia inevitable del deterioro propio del cuadro y, ante 
la absoluta falta de fármacos con eficacia terapéutica 
en esta dimensión, pasaron a formar parte de lo que 
hemos denominado “nihilismo terapéutico”. Este es-
cenario se vio consolidado con la aparición de antipsi-
cóticos atípicos de segunda y tercera generación, que 
se comenta en forma extensa en estas guías.

De los cinco ítems del criterio A de la quinta edición 
del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 
mentales para el diagnóstico de la esquizofrenia, los sín-
tomas negativos se consolidan en uno solo (APA, 2014). 
Ni siquiera se mencionan los síntomas cognitivos. 

Los psiquiatras anglosajones perseveran en la con-
fusión entre la dimensión de los síntomas psicóticos 

productivos como alucinaciones, delirios y síntomas 
de primer orden, con la categoría diagnóstica de la 
esquizofrenia. Estudios recientes destacan la baja es-
pecificidad diagnóstica de los síntomas de 1° orden, 
generada por el propio Schneider y su caracterización 
clínica de la esquizofrenia (Peralta y Cuesta, 2023). 
Esta confusión es uno de los pilares de la supuesta 
continuidad clínica entre la esquizofrenia y el trastor-
no bipolar (Grunze y Cetkovich-Bakmas, 2021; Dines 
et al., 2024). Todo el constructo diagnóstico de la es-
quizofrenia tal y como lo delinean el DSM5 y la CIE11 
muestra algunas ventajas, pero muchas debilidades. 
El sesgo hacia los síntomas positivos, en detrimento 
de los síntomas negativos y cognitivos, ha generado 
que algunos investigadores estén preocupados por la 
tendencia creciente a “abandonar la idea de que la es-
quizofrenia se caracteriza por un núcleo prototípico 

Los síntomas negativos y cognitivos constituyen el núcleo clínico de la esquizofrenia y representan las manifes-
taciones más características y persistentes del trastorno.
Por este motivo, el grupo de expertos autores de este Consenso decidió iniciar este apartado centrándose en 
su descripción y relevancia, dado que reflejan de manera más fiel los procesos subyacentes a la enfermedad y 
condicionan gran parte del deterioro funcional asociado.
En contraste, los síntomas positivos y afectivos muestran menor especificidad diagnóstica y pueden presentarse 
en diversos trastornos psicóticos, lo que limita su valor para definir la esencia clínica de la esquizofrenia. Desta-
car este marco conceptual resulta fundamental para orientar la evaluación, la comunicación clínica y la toma 
de decisiones terapéuticas. 
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cuyas propiedades no son meros síntomas psicóticos 
superficiales que fluctúan en forma temporal” (Galde-
risi y Giordano, 2022), en ese contexto el marco con-
ceptual de las “psicosis primarias” aparece como un 
fuerte candidato para una nueva era de estudio de los 
fenómenos psicóticos (Maj et al., 2021). 

Kahn destaca que el pronóstico y la expectativa de 
vida de las personas con esquizofrenia no se ha mo-
dificado, y atribuye este factor a la excesiva atención a 
los síntomas positivos, en detrimento de los síntomas 
cognitivos, donde él pone la atención (Kahn, 2020). 
Focaliza el problema en la falta de eficacia terapéutica 
ante los síntomas cognitivos y destaca que tanto Krae-
pelin como Bleuler les otorgaban un rol central en la 
clínica del trastorno, así como en el funcionamiento 
premórbido deficitario. Sin embargo, este autor deja 
de lado los síntomas negativos, o los subsume a los 
déficits cognitivos. Veremos más adelante que el límite 
no es tan neto.

Para Kraepelin, los síntomas deficitarios son cen-
trales en la clínica de la demencia precoz, desde el 
momento en el cual pone en el centro de la atención 
el desmoronamiento de la personalidad. Kendler des-
taca que, en su monografía de 1921, Kraepelin refie-
re que: “El mayor número de pacientes no curados 
que se acumulan en los manicomios son enfermos de 
demencia precoz, cuyo cuadro clínico se caracteriza 
sobre todo por una desintegración más o menos avan-
zada de la personalidad mental con predominio de 
trastornos emocionales y volitivos” (Kendler, 2021). 
Bleuler, por su parte, dentro de sus síntomas funda-
mentales destaca el aplanamiento afectivo, la abulia, 
los déficits cognitivos e incorpora a la dementia sim-
plex de Otto Diem. 

La escuela de Wernicke Kleist y Leonhard ha pro-
fundizado la psicopatología diferencial de las formas 
clínicas de las psicosis. En su monografía sobre las 
hebefrenias, Kleist (Kleist, 2024) se refiere en forma 
permanente a los déficits cognitivos y funcionales 
premórbidos y destaca que síntomas tales como el 
aplanamiento, la desertificación, el opacamiento y el 
embotamiento afectivo, así como la falta de iniciati-
va y de impulso (Antriebmangel) constituyen aspectos 
centrales de la enfermedad. Leonhard destaca, sobre 
todo en las hebefrenias, la falta absoluta de planes y 
proyectos (Leonhard, 1999).

Es decir, el cuerpo de conocimiento clínico de las 
psicosis esquizofrénicas desde su inicio destaca que 
se trata de una enfermedad cuya característica funda-
mental es el deterioro en el nivel de funcionamiento 
y la autonomía, determinado por los síntomas defici-

tarios y cognitivos, y despega un poco la esencia de la 
enfermedad de la productividad psicótica y los sínto-
mas de primer orden. 

Crow y Andreassen de la década de 1980 recupe-
ran el concepto jacksoniano de síntomas negativos y 
los vuelven a poner en el centro de la escena, propo-
niendo la existencia de dos “tipos” de esquizofrenia, 
según la preponderancia de síntomas negativos o po-
sitivos (Crow, 1985; Andreasen y Olsen, 1982).

En años recientes se ha producido un fuerte movi-
miento en pro del reconocimiento del papel central de 
los síntomas negativos en la carga de la esquizofrenia, 
junto con los síntomas cognitivos. Actualmente re-
conocemos cinco síntomas negativos: embotamiento 
afectivo, alogia, abulia, asocialidad y anhedonia. Ve-
remos la descripción en la Tabla 9 (Correl y Schoo-
ler, 2020). En sentido amplio, lo síntomas negativos se 
definen como una reducción de funciones normales; 
análisis factoriales los han agrupado en un dominio 
experiencial (abulia, anhedonia y asocialidad) y un 
dominio expresivo (alogia y aplanamiento afectivo) 
(Strauss et al., 2018).

Los síntomas negativos constituyen una dimensión 
heterogénea que incluye síntomas con causas, evolu-
ción y, potencialmente, abordaje terapéutico diferen-
tes (Galderisi et al., 2021). Se ha intentado ordenarlos 
de diversas maneras. Por ejemplo, como una forma de 
dar cuenta de los cuadros de esquizofrenia con sínto-
mas negativos persistentes, Carpenter propuso en 1988 
el concepto de síndrome deficitario (Carpenter, 1988; 
Kirpatrick et al., 2001); se caracteriza por la persisten-
cia duradera de síntomas negativos durante un lapso de 
por lo menos 12 meses, incluyendo períodos de esta-
bilidad. Estaría generado por procesos mórbidos sepa-
rados de aquellos factores genéticos y neurobiológicos 
que contribuyen a la esquizofrenia no deficitaria. 

La Sociedad Europea de Psiquiatría (EPA) elaboró 
las guías para la evaluación de los síntomas negati-
vos de la esquizofrenia (Galderisi et al., 2021). Por un 
lado, destacan el retraso en el abordaje del problema 
desde la publicación del consenso NIMHS-MATRICS 
(Kirpatrick et al., 2006) y luego realizan una serie de 
recomendaciones. En primer lugar, proponen que se 
adopte, de aquí en más, el concepto de síntomas nega-
tivos persistentes para la evaluación en el contexto de 
la investigación clínica, cuyos criterios veremos más 
adelante en la Tabla 10.

Por otro lado, debido a las inconsistencias que se 
han observado en las escalas de primera generación 
como la PANSS y la BNSS, sugieren la utilización de 
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escalas de segunda generación, cuya consistencia in-
terna y adecuada delimitación de los síntomas negati-
vos es producto de años de investigación, por ejemplo, 
la Escala breve de síntomas negativos (BNSS, Kirpa-
trick et al., 2011) o la Entrevista clínica de evaluación 
de los síntomas negativos (CAINS, Kring et al., 2013) 
o, en su defecto, el factor de corrección de Marder 
(Marder et al., 1997). Dado que la subescala de sínto-
mas negativos de la PANSS no pareciera capturar bien 
a los mismos, desarrollaron un factor de síntomas 
negativos que comprende siete ítems: aplanamiento 
efectivo, retracción emocional, pobre Rapport, aisla-
miento pasivo/apático, retardo motor, evitación social 
activa y falta de espontaneidad en la conversación. 
Este factor capturaría los síntomas negativos en forma 
más precisa y fue aceptado por la FDA como un pará-
metro evolutivo primario para los estudios de fase tres 
de síntomas negativos.

El consenso de la EPA destaca la importancia de 
diferenciar los síntomas negativos primarios de los se-
cundarios, ya que los mecanismos de estos son plausi-
bles de ser abordados con ajustes en el esquema tera-
péutico (Galderisi et al., 2021; Correll y Schooler, 2020).
1.	 Depresión: presencia de la experiencia interna de 

tristeza o ideación depresiva.
2.	 Síntomas positivos: la retracción social y la falta de 

iniciativa pueden ser secundarias a los síntomas po-
sitivos, tales como la suspicacia paranoide, y suelen 
mejorar con el control de los síntomas positivos. 

3.	 Efectos adversos extrapiramidales: puede ser difícil 
diferenciar entre el déficit de expresión de los sín-
tomas negativos, incluyendo aplanamiento afecti-
vo y alogia y el parkinsonismo farmacológico. 

4.	 Deprivación social por la falta de estímulos y el es-
tigma internalizado. 
Los síntomas negativos, junto con los cognitivos, 

son los grandes predictores del funcionamiento en 
la esquizofrenia y en ellos desempeña un papel fun-
damental la falta de motivación. El metaanálisis de 
Luther (Luther et al., 2019) muestra que la falta de 
motivación es un factor que se asocia en forma sig-
nificativa con los síntomas negativos. En el análisis de 
una muestra de pacientes del estudio CATIE, Ferva-
ha y colaboradores (Fervaha et al., 2015) encontraron 
que la motivación fue un mayor predictor del funcio-
namiento global que los propios síntomas cognitivos. 
Esto se expresa a través de la pérdida de la autonomía 
generada por la motivación interna, la menor respues-
ta a la motivación externa y la falta de agencia. El Gru-
po Italiano de Estudio de la Esquizofrenia evaluó una 

cohorte de 618 pacientes clínicamente estables duran-
te 4 años; identificaron la cognición social y no social, 
la abulia y los síntomas positivos como los principales 
factores basales asociados con el funcionamiento en la 
vida real durante el seguimiento. Las habilidades para 
la vida cotidiana en la evaluación inicial se asociaron 
con cambios en las habilidades laborales durante el se-
guimiento. Los síntomas negativos fueron asociados 
con mayor déficit funcional, mayor tasa de desempleo, 
mayor severidad sintomática y dosis más altas de antip-
sicóticos (Mucci et al., 2021). Estos resultados nos en-
focan en la discusión acerca del estrecho vínculo entre 
los déficits en la cognición social y los síntomas nega-
tivos; se ha postulado que la asociación en la varianza 
de ambas dimensiones, determinada por factores neu-
robiológicos superpuestos, se debe a que los déficits en 
la cognición social serían un factor causal básico en los 
síntomas negativos (Pelletier-Baldelli y Holt, 2020). 

En este contexto, el déficit motivacional desempe-
ñaría un papel central (Madeira et al., 2016). Cabría 
preguntarse si los déficits en la cognición social am-
pliamente demostrados en esquizofrenia representan 
un déficit cognitivo, un síntoma negativo, o es la mis-
ma dimensión valorada desde dos aspectos diferentes. 
La cognición social solemos referirla como habilidad 
social en un sentido receptivo, pero también tiene una 
dimensión de motivación. Estudios que pongan en 
competencia estos dos aspectos serían de utilidad para 
obtener la respuesta (Green, 2020). 

En un estudio multicéntrico, el grupo de trabajo del 
Colegio Europeo de Neuropsicofarmacología aborda 
el tema (Giordano et al., 2024); 150 pacientes de ocho 
instituciones fueron sometidos a evaluaciones de sín-
tomas negativos, velocidad de procesamiento, pruebas 
de cognición social como el reconocimiento facial y el 
funcionamiento social. Los resultados muestran que 
los síntomas positivos y el dominio expresivo de los 
síntomas negativos, fueron predictores del funciona-
miento. Incluso ambos dominios de síntomas negati-
vos, expresivo y motivacional, fueron los mediadores 
entre la velocidad de procesamiento y el déficit fun-
cional global. Destacan las implicancias terapéuticas 
de los hallazgos, ya que los síntomas negativos moti-
vacionales podrían limitar la transferencia al funcio-
namiento interpersonal de la remediación cognitiva. 
En un análisis similar, Yang y colaboradores (Yang et 
al., 2021) en un estudio sobre 58 pacientes, encontra-
ron que los síntomas negativos aportan una carga sig-
nificativa a los déficits cognitivos, a la hora de predecir 
el funcionamiento en la vida real. 
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Zhang y colaboradores (Zhang et al., 2024) reali-
zaron un muy interesante estudio sobre 788 pacien-
tes de primer episodio de esquizofrenia vírgenes de 
tratamiento. Luego de estratificar la muestra según 
la predominancia de síntomas positivos, negativos o 
psicopatología general, evaluaron el funcionamiento 
neurocognitivo. Mientras los pacientes con síntomas 
positivos y psicopatología general no mostraron dife-
rencias cognitivas significativas, los déficits cognitivos 
se asocian en forma positiva con la severidad de los 
síntomas negativos. La mayoría de los parámetros 
cognitivos estudiados se asocian en forma positiva 
con la severidad de los síntomas negativos. Este tra-
bajo pone evidencia, en primer lugar, el estrecho vín-
culo entre los síntomas negativos y los síntomas cog-
nitivos; pero también reactualiza la discusión sobre 
la psicopatología diferencial. Pacientes con predomi-
nancia de síntomas negativos ponen sobre el tapete la 
duda con respecto a lo oportuno de haber eliminado 
las formas clínicas de la quinta edición del Manual 
Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 
(APA, 2014), particularmente la esquizofrenia sim-
ple. Lefort-Besnard (Lefort-Besnard et al., 2018) en 
un artículo muy interesante abordaron el tema con un 
modelo de aprendizaje automatizado. Tomaron varias 
bases de datos de 218 pacientes evaluados con la esca-
la PANSS, y encontraron que el algoritmo realiza un 
agrupamiento que identifica un grupo de pacientes 
con predominancia de síntomas negativos, así como 
un grupo de pacientes con síntomas moderados y más 
severos; y concluyeron que estos datos avalan la exis-
tencia de subtipos de esquizofrenia. 

El concepto canónico de voluntad se resignifica en 
el marco conceptual actual de la conducta motivada; 
el estudio intenso de este constructo de las últimas 
décadas ha permitido grandes avances para compren-
der la anhedonia y la apatía de la esquizofrenia y la 
depresión, así como las adicciones, la formación de 
hábitos y el gran campo de los denominados Trastor-
nos Compulsivos (Robbins, Banca y Belin, 2024). La 
motivación, el Antrieb de Kleist, la dinamización del 
comportamiento dirigido a un objetivo es fundamen-
tal para organizar nuestra relación con el mundo. La 
evolución de la especie humana la ha disociado de ser 
el mecanismo que permite la satisfacción de necesida-
des básicas, cristalizando en las grandes realizaciones 
de la especie. Su estudio requiere diversos niveles de 
análisis de los péptidos, hormonas, neurotransmiso-
res y circuitos neurales que la regulan. La toma de de-
cisiones para la obtención de un objetivo implica un 

complejo proceso de análisis de costos y beneficios, 
que incluye nuestro estado fisiológico, la historia y ex-
periencia previa, así como la valoración del entorno 
inmediato (Simpson y Balsam, 2016). 

Los déficits motivacionales y hedónicos en su ex-
presión transnosográfica resultan críticos para com-
prender aspectos mayores del deterioro funcional que 
acompaña a la psicopatología (Barch y col, 2016; Bège 
y col, 2020). En el Marco del Proyecto de los RDoC se 
ha propuesto evaluarlos dentro del modelo de “valen-
cia positiva”, el cual alinea una serie de constructos, 
claves para entender la naturaleza de los mecanismos 
motivacionales y hedónicos, y su afectación en la psi-
copatología. Un aspecto central en este modelo es com-
prender cómo estos dominios son afectados en forma 
diferente en la esquizofrenia y la depresión; el déficit es 
permanente en la primera y transitorio en la segunda. 
El modelo de Barch y colaboradores articula las diver-
sas instancias del “gustar” hedónico (liking) y la predic-
ción anticipada que implica “querer” (wanting). 

El modelo tiene diversos nodos: primero, el com-
ponente hedónico “gustar” que refleja la habilidad de 
disfrutar un estímulo o evento. Si bien en forma tra-
dicional, los investigadores han focalizado en la trans-
misión dopaminérgica como el sustrato primario del 
liking, estudios recientes indican que estaría mediado 
por la activación de sistemas opioides y GABAérgicos, 
en la corteza del núcleo accumbens y sus proyecciones 
al pálido ventral, así como en la corteza orbitofrontal. 

El segundo componente es la predicción de la re-
compensa, querer o desear, wanting; estaría al menos 
parcialmente mediada por el sistema dopaminérgico 
mesencefálico, particularmente proyecciones al es-
triado ventral y dorsal. 

El tercer componente es la recompensa o aprendi-
zaje del reforzamiento, tanto implícito como explícito. 
El sistema implícito, mediado por los circuitos dopami-
nérgicos y los ganglios basales; y el explícito, por circui-
tos que involucran la corteza cingular anterior, la corte-
za orbitofrontal y la corteza prefrontal dorsolateral. 

El cuarto elemento es el análisis de costo/beneficio, 
que implica representar, mantener y actualizar el valor 
de la información necesaria para la toma de decisio-
nes motivadas, que pareciera estar mediado, al menos 
en parte, por la corteza orbitofrontal. 

El quinto componente, que forma parte del análisis 
costo/beneficio, es la capacidad de computar el esfuer-
zo en relación con el valor de la recompensa. 

Finalmente, el sexto componente es la habilidad 
de generar y ejecutar un plan de acción dirigido a ob-
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jetivos, necesario para obtener el resultado valorado. 
Aquí desempeñaría un papel central la corteza pre-
frontal dorsolateral.

Marder y Umbricht (2023) revisaron recientemente 
este problema y postularon que, en los síntomas negati-
vos, el déficit se centra en el aprendizaje reforzado. Exis-
tiría un aprendizaje por recompensa positiva deficiente, 
mientras que el aprendizaje de evitación de la pérdida 
está intacto. Las personas con síntomas negativos, en 
vez de predicción de recompensas positivas, aprenden 
a evitar castigos mediante errores de predicción; apren-
diendo efectivamente a través de recompensas negati-
vas y no positivas. En lenguaje cotidiano, esto significa 
que las personas con síntomas negativos aprenden qué 
no hacer para evitar un mal resultado, pero no apren-
den qué hacer para conseguir un buen resultado. Esta 
falla en el aprendizaje de resultados positivos conduce 
a un déficit en el establecimiento de representaciones 
internas de metas positivas, lo que luego da como resul-
tado un déficit en el empuje motivacional en situacio-
nes dadas. Esta conceptualización postula que la falta 
de aprendizaje de recompensas positivas conduce a una 
representación deficiente de las metas conductuales, lo 
que tiene como consecuencia una disminución de la 
motivación y del compromiso con el mundo. Las ac-
tualizaciones recientes de este modelo también hacen 
hincapié en el cálculo deficiente de las relaciones costo/
beneficio en el contexto de las recompensas disponibles 
y el esfuerzo empleado para obtenerlas.

En este contexto surge la imagen de Karl Kleist, 
quien observó claramente el papel del lóbulo frontal 
en la conducta motivada; él ubicaba en el lóbulo fron-
tal la apraxia del impulso y el pensamiento alógico; en 
el área 46 los Tätige Gedanken, que podríamos tradu-
cir como ´pensamiento activo´ y guarda muchos pun-
tos de contacto con lo que hoy denominamos función 
ejecutiva (Kleist, 2024: Kleist, 1934).

La relación entre los síntomas cognitivos, los sínto-
mas negativos y la conducta motivada como predictores 
del funcionamiento en esquizofrenia, parecieran for-
mar parte de una compleja trama con fronteras difusas. 
10.1.1. Abordaje terapéutico de los síntomas 
negativos primarios
La evidencia acumulada indica una gran escasez, sino 
ausencia, de tratamientos eficaces para los síntomas 
negativos. En primer lugar, y como surge del estudio 
de los síntomas negativos secundarios, es una buena 
medida intentar no agravarlos con tratamientos antip-
sicóticos muy agresivos; sobre todo si tenemos en cuen-
ta que la mayor parte del deterioro funcional se debe a 

estos y no a los síntomas positivos. Por eso, la primera 
recomendación del consenso europeo es, en pacientes 
con síntomas negativos bajo tratamiento con un antip-
sicótico de primera generación, pasar a un antipsicóti-
co de segunda generación (Galderisi et al., 2021).

Con respecto a los fármacos ya aprobados, surgen 
las siguientes inquietudes (Arango et al., 2013): i) La 
supuesta eficacia de la clozapina en síntomas negativos 
se debería más a su perfil beneficioso sobre los efectos 
extrapiramidales o a la mejoría de síntomas positivos 
inadecuadamente controlados, pero la evidencia no 
indica que sea efectiva en los síntomas negativos; ii) 
Amisulprida, un fármaco no disponible en nuestro 
medio, podría tener un perfil beneficioso sobre los 
síntomas negativos secundarios, pero tampoco ha de-
mostrado eficacia en síntomas negativos primarios. El 
metaanálisis de Krause (Krause et al., 2018) reconoce 
que, en la supuesta eficacia de la amisulprida en sín-
tomas negativos, no se puede deslindar su efecto an-
tidepresivo; iii) Asenapina mostró algunos resultados 
incipientes que no fueron posteriormente verificados 
(Potkin y et al., 2013); iv) el agregado de antidepresivos 
no ha confirmado su eficacia; un metaanálisis (Singh 
et al., 2010) confirmó cierta eficacia para fluoxetina, 
trazodona y ritanaserina, pero no brindó evidencia que 
permita descartar que la mejoría es por efecto sobre la 
depresión o los síntomas negativos secundarios; v) ago-
nistas dopaminérgicos. La modulación dopaminérgica 
diferencial de la nueva generación de antipsicóticos 
(aripiprazol, brexpiprazol, cariprazina y lumateperona) 
pareciera brindar un perfil favorable, aunque aún falta 
la evidencia confirmatoria con respecto a eficacia pri-
maria (Brasso et al., 2023).

El metaanálisis de Fusar-Poli y colaboradores (Fu-
sar-Poli et al., 2015) evaluó 168 estudios aleatorizados 
de las diferentes intervenciones, tanto farmacológicas 
como psicosociales (psicoterapia y remediación cog-
nitiva), incluyendo estimulación cerebral. La dura 
conclusión fue que, si bien todas las intervenciones 
muestran cierta eficacia para mejorar síntomas ne-
gativos, esta nunca pasa el umbral de la significación 
clínica. De hecho, abonaron la idea de que parte de la 
respuesta pueda deberse a la mejoría de los síntomas 
negativos secundarios. Tampoco quedó demostrada la 
supremacía de los antipsicóticos de segunda genera-
ción sobre los de primera. 

Hay una nueva generación de fármacos, con me-
canismos de acción novedosos que aparecen como 
prometedores para mejorar los síntomas negativos 
primarios (Marder y Umbricht, 2023):
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Agonistas de receptores NMDA: múltiples estudios 
han mostrado que déficits en la neurotransmisión glu-
tamatérgica desempeñan un papel en la esquizofrenia 
(Kruse et al., 2022), de allí que se explore esa vía para 
la terapéutica, aunque la mayoría de los estudios ponen 
la atención en los déficits cognitivos. Algunos focalizan 
en el coagonista glicina, así es que la iclepertina, un 
antagonista de este receptor, se encuentra en proceso 
de estudio para síntomas negativos de la esquizofrenia 
(Rosenbrock, 2023). También la memantina, un modu-
lador NMDA, fue estudiada pero no se han obtenido 
resultados concluyentes (Marder y Umbricht, 2023).
Modulación de receptores colinérgicos: a partir de 
que se postula un desbalance entre la neurotransmi-
sión colinérgica y dopaminérgica en la esquizofrenia, 
aparece la idea de que la modulación de este sistema 
puede producir beneficios terapéuticos. Xanomelina 
trospium, un agonista de los receptores muscarínicos 
M1 y M4, a partir de los estudios que ya han demos-
trado buena eficacia y tolerancia en la exacerbación 
aguda de la esquizofrenia (Kaul et al., 2023), ha sido 
recientemente aprobado. Si bien, la eficacia en sínto-
mas negativos se ve como una tendencia, no alcanza 
niveles de significación estadística. Un análisis post 
hoc de estudios de xanomelina trospium (Weiden et 
al., 2022), utilizando el factor de corrección de Marder 
que discrimina un poco mejor los síntomas negativos 
primarios de los secundarios, mostró datos alenta-
dores que deberán ser verificados. La emraclidina es, 
también, un modulador alostérico del receptor M4 en 
proceso de evaluación. 
Moduladores del TAAR1 (Receptor 1 asociado a 
aminas en trazas): ulotaront y ramitaront. El receptor 
TAAR 1 está asociado con la regulación de la neuro-
transmisión dopaminérgica y se postula que su mo-
dulación tendría potenciales beneficios terapéuticos. 
Diversos estudios de fase 3 están evaluando la eficacia 
y seguridad de esta nueva familia de fármacos (Acth-
yes, 2023; Siafis et al., 2024).
Antagonistas del receptor 5HT2A: la pimavanserina 
es un antagonista de los receptores 5HT-2A aproba-
do para el tratamiento de las psicosis asociadas a la 
enfermedad de Parkinson. Por su particular farmaco-
dinamia, que produciría un efecto modulador de la 
neurotransmisión dopaminérgica, es observada para 
el tratamiento de los síntomas negativos. Los prime-
ros estudios muestran resultados marginales (Bugars-
ki-Kirola et al., 2022). La ritanserina es otro fármaco 
de la familia con potencial efecto en síntomas negati-
vos (Jones et al., 2020).

Lumateperona: es un nuevo antipsicótico con modula-
ción dopaminérgica pre y postsináptica y afinidad por 
el receptor 5-HT2A, pero su eficacia en síntomas nega-
tivos no ha sido demostrada aún (Ahmad et al., 2024).

Para el abordaje de los síntomas negativos secun-
darios, Giordano y colaboradores (Giordano et al., 
2022) propusieron: 1) En el caso de la depresión, rotar 
a un antipsicótico con efecto antidepresivo, evaluar el 
agregado de un fármaco antidepresivo e incorporar 
psicoterapia cognitiva. 2) Para los síntomas negativos 
relacionados con los síntomas positivos, optimizar la 
dosis del antipsicótico, reemplazarlo por otro o, en 
caso de estar en presencia de un cuadro refractario, 
iniciar clozapina. 3) En el caso de síntomas negativos 
secundarios asociados a efectos extrapiramidales, op-
timizar el rango de dosis para minimizarlos o rotar a 
un antipsicótico de segunda generación con menor 
índice de EPS.
10.1.2. Intervenciones psicosociales en síntomas 
negativos
Las intervenciones psicosociales cumplen un rol críti-
co en la rehabilitación de personas con esquizofrenia 
y síntomas negativos persistentes. En la medida que 
aumentó el interés por el impacto de los déficits cog-
nitivos en la evolución funcional de la esquizofrenia, 
se han desarrollado tratamientos conductuales para 
mejorar el funcionamiento cognitivo. Los primeros 
estudios se plantearon evaluar hasta qué punto es ma-
leable la capacidad de aprendizaje en la esquizofrenia. 
Esto permitió el ulterior desarrollo de intervenciones 
conductuales que apuntan a los diversos déficits cog-
nitivos que afectan el funcionamiento.

Estas intervenciones fueron denominadas reme-
diación cognitiva (RC) y están diseñadas para ayudar 
a las personas a desarrollar las habilidades cognitivas 
subyacentes que mejorarán su capacidad de funcionar 
en las tareas cotidianas, incluyendo la escuela, el tra-
bajo, las interacciones sociales y la vida independiente 
(Medalia y Choi, 2009). En este contexto, se destaca 
que los síntomas negativos, sobre todo la motivación, 
desempeñan un papel fundamental para garantizar 
el éxito de los programas de remediación cognitiva 
(Choi y Medalia, 2010). 

A diferencia de los programas de psicoterapia 
cognitiva que focalizan en los contenidos del pensa-
miento, tales como los sesgos atribucionales e ideas 
paranoides, la RC focaliza en los déficits cognitivos: 
atención, memoria, función ejecutiva y velocidad de 
procesamiento. Un metaanálisis reciente compara el 
entrenamiento en habilidades sociales con el entrena-
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miento cognitivo e interacción social y demuestra la efi-
cacia de ambas intervenciones, con algunas diferen-
cias (Wang et al., 2024). Es altamente recomendable 
la inclusión del abordaje mediante estrategias psico-
sociales de los síntomas negativos en el tratamiento 
integral de la esquizofrenia (ver Tabla 9 y 10).

10.2. Síntomas cognitivos
Las alteraciones cognitivas en la esquizofrenia son 
todos los déficits en la adquisición, el procesamien-
to y la utilización de la información que padecen las 
personas con esquizofrenia (Leiderman, 2000). Dado 
la esencialidad de los déficits cognitivos en este tras-
torno, muchos autores consideran a la esquizofrenia 
como un trastorno cognitivo más que como un tras-
torno psicótico (Harvey et al., 2022). Un estudio evi-
denció que el 98 % de los pacientes padecen de estos 
déficits, son entoces, los síntomas más frecuentes de 
la esquizofrenia (Keefe et al., 2005); estas alteraciones 
están aproximadamente 2 desvíos estándar por debajo 
de los controles (Keefe et al., 2011).

Algunos autores consideran que en la esquizofre-
nia existe un déficit generalizado en la neurocognición 
(Blanchard & Neale, 1994; McCutcheon et al., 2023), 
mientras que otros han observado ciertos dominios 
más alterados que otros, constituyendo un determi-
nado patrón diferencial (Kern et al., 2011; Ojeda et al., 
2012; Saykin et al., 1991). En 2004, el Instituto Nacio-
nal de Salud Mental de los Estados Unidos comenzó la 
iniciativa MATRICS (Medición e investigación de tra-
tamientos para mejorar la cognición en esquizofrenia) 
que incluyó una serie de reuniones de consenso de ex-
pertos en academia, industria y gobierno en múltiples 
campos enfocando métodos que debían ser usados en 
ensayos clínicos para evaluar tratamientos con el obje-
tivo de mejorar la cognición en esquizofrenia (Green 
y Nuechterlein, 2004). Este grupo incluyó 7 dominios 
cognitivos que estaban alterados en la esquizofrenia: 
1) la velocidad de procesamiento, 2) la atención/vi-
gilancia, 3) la memoria de trabajo (la habilidad para 
almacenar y manipular la información durante un pe-
ríodo corto de tiempo), 4) el aprendizaje y la memoria 
verbal, 5) el aprendizaje y la memoria visual, 6) el ra-

Tabla 9. Síntomas negativos, ordenamiento factorial y definiciones (Correll y Schooler, 2020; Galderisi et al., 2021).

Dominio Síntoma negativo Definición Manifestaciones

Experiencial

Abulia
Reducción de la iniciación y persistencia de 
actividades dirigidas a objetivos debido a la 
falta de motivación.

Retracción emocional, apatía, falta de higiene 
y cuidados, menor compromiso laboral o 
escolar.

Anhedonia

Reducción en la experiencia de placer du-
rante la actividad (anhedonia consumatoria) 
y en la anticipación de actividades futuras 
(anhedonia anticipatoria).

Dificultad para anticipar el placer futuro. 
Pocas actividades, falta de interés en la 
actividad sexual.

Asocialidad
Reducción en las interacciones sociales 
debida a un interés reducido para mantener 
relaciones con otros.

Pocas amistades, menor intercambio con 
las amistades. Falta de motivación para los 
vínculos. Interacción social reducida.

Expresivo

Aplanamiento 
afectivo

Reducción en la expresión de emociones 
en términos de expresión vocal y facial, así 
como en la gestualidad corporal.

Expresión facial y verbal disminuida. Pobre 
contacto visual. Gestualidad reducida.

Alogia Reducción en la cantidad de palabras habladas 
en el monto de elaboración espontánea.

Respuestas breves y monosilábicas. Evita la 
comunicación. Pocas palabras.

Tabla 10. Síntomas negativos persistentes. Criterios diagnósticos (Galderisi et al., 2021).

Síntomas negativos persistentes

A. Presencia de al menos tres síntomas 
negativos moderados* o dos negativos 
moderadamente severos**

B. Niveles de umbral definidos para 
síntomas positivos, depresión y síntomas 
extrapiramidales en escalas validadas.

C. Persistencia de los síntomas negativos 
durante por lo menos seis meses.

*Por ejemplo: un score de 4 en la Escala de Síndrome Positivo y Negativo (PANSS) o un score de 3 en la Escala Breve de Síntomas Negativos (BNSS); 
**Por ejemplo, un score de 5 en la PANSS o 4 en la BNSS
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zonamiento y la resolución de problemas y 7) la cog-
nición social (Nuechterlain et al., 2004). La cognición 
social es la habilidad para percibir, categorizar e inter-
pretar la conducta social de otras personas (Harvey et 
al., 2022). Involucra principalmente a la percepción de 
las emociones y a la teoría de la mente. 

Un estudio halló que los dominios más alterados en 
la esquizofrenia serían la memoria verbal, la memoria 
de trabajo, las funciones ejecutivas, la velocidad de 
procesamiento y la cognición social (Gebreegziabhe-
re et al., 2022). Ojeda y colaboradores (2012) hallaron 
que la velocidad de procesamiento es el dominio más 
alterado y que predice mejor el desempeño cognitivo 
general. Otro estudio también encontró que la veloci-
dad de procesamiento y la cognición social permitían 
diferenciar mejor a los pacientes con esquizofrenia de 
los controles (Kern et al., 2011). En un estudio con 
gemelos se observó que aún en ausencia de déficits 
cognitivos notorios, los pacientes se desempeñan a un 
nivel más bajo de lo que se esperaría si no hubiera apa-
recido la enfermedad (Goldberg et al., 1990). 

Existe una gran heterogeneidad del funcionamien-
to cognitivo entre los distintos pacientes con esqui-
zofrenia, pero no parece haber grupos definidos con 
patrones distintivos de alteraciones cognitivas (Joyce 
& Roicer, 2007).

Un metaanálisis que analizó 109 estudios halló que 
la menor edad de inicio de la enfermedad (hasta los 19 
años) está asociada con más alteraciones cognitivas en 
casi todos los dominios, mientras que los de comien-
zo más tardío (mayores de 40 años) tendrían menos 
alteraciones en aritmética, codificación simbólica de 
dígitos y vocabulario en comparación con la atención, 
la fluencia y la construcción visoespacial que se en-
cuentran más alteradas (Rajji et al., 2009). 

Producto de la iniciativa MATRICS se confeccionó 
una batería de tests cognitivos para evaluar la evolu-
ción cognitiva de los pacientes que se llama MCCB 
(Batería cognitiva de consenso de MATRICS) y hoy 
en día constituye el estándar para las investigaciones 
de tratamientos para la cognición en la esquizofrenia 
(Nuecheterlain et al., 2008).

Las alteraciones cognitivas en los pacientes esqui-
zofrénicos son cuantitativamente pero no cualitativa-
mente diferentes que en los pacientes con trastornos 
bipolares, siendo esta una de las probables causas por 
las que aún no se incorporó como criterio diagnóstico 
en el DSM-5. Mientras que los pacientes esquizofréni-
cos muestran una reducción premórbida del funcio-
namiento cognitivo, esto no es evidente siempre en los 
pacientes bipolares (Bortolato et al., 2015; Trotta et al., 
2015).

Las alteraciones cognitivas en la esquizofrenia se 
deberían a distintos factores intervinientes genéticos, 
epigenéticos, mitocondriales, de neurotransmiso-
res y factores neurotróficos, factores inflamatorios y 
vasculares así como el estrés oxidativo (Morozova et 
al., 2022). También los factores ambientales como las 
complicaciones obstétricas y los traumas cerebrales 
infantiles están asociados a déficits en el cociente in-
telectual de los pacientes con esquizofrenia. Además, 
enfermedades orgánicas comunes en la esquizofre-
nia como la obesidad, la hipercolesterolemia o el ta-
baquismo intervienen en un aumento de los déficits 
cognitivos (McCutcheon et al., 2023). 

Algunos autores atribuyen los síntomas cognitivos 
a un disbalance excitatorio e inhibitorio cortical (Die-
nel et al., 2022; Howes y Shatalina, 2022): la vulnera-
bilidad genética produciría fallas en formar sinapsis 
glutamatérgicas o una gran eliminación de ellas. Esto 
llevaría a una menor activación de las neuronas inhibi-
torias de neuronas piramidales lo que produciría más 
ruido en los circuitos corticales causando las alteracio-
nes cognitivas. A su vez, se desinhibirían proyecciones 
excitatorias que regulan las neuronas dopaminérgicas 
mesoestriatales que llevarían a la desregulación dopa-
minérgica y a los consiguientes síntomas psicóticos.

En relación a la evolución de los síntomas cogniti-
vos se sabe que ya existen en la fase premórbida de la 
enfermedad. Un metaanálisis halló que los sujetos que 
van a desarrollar esquizofrenia años más tarde, ya a 
la edad de 16 años tienen peores resultados académi-
cos generales y matemáticos que la población general 
(Dickson et al., 2020). Otro estudio que comparó el 
perfil cognitivo de 49 gemelos encontró que los indi-
viduos que iban a tener esquizofrenia comenzaban a 
tener un desempeño escolar peor que sus hermanos 
un promedio de 7, 5 años antes (van Oel et al., 2002).

Durante el período prodrómico hay déficits espe-
cialmente en velocidad de procesamiento, memoria 
de trabajo y funciones ejecutivas (Harvey et al., 2022). 
Una revisión sistemática y metaanálisis de 78 estudios 
halló que las personas con alto riesgo de pasar a la psi-
cosis tienen un peor funcionamiento neurocognitivo 
comparado con los controles y, principalmente, resul-
tan más afectados los dominios de velocidad de proce-
samiento, memoria de trabajo, razonamiento y resolu-
ción de problemas. Además, dentro de las personas con 
alto riesgo, los que desarrollan posteriormente esqui-
zofrenia tienen más alterados su velocidad de procesa-
miento, memoria visual, aprendizaje verbal, atención/
vigilancia e inteligencia (Catalan et al., 2021).
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Algunos estudios observaron que, aunque existen 
déficits cognitivos en el período prodrómico, estos 
empeoran durante el primer episodio psicótico en la 
esquizofrenia (Simon et al., 2007; Mesholam-Gate-
ly et al., 2009). Ya Kraepelin había descripto que las 
mayores alteraciones cognitivas se producían en los 
primeros años de la enfermedad (Kraepelin, 1996). 
Estas alteraciones cognitivas se han observado no solo 
en pacientes medicados sino también en pacientes sin 
medicación. Un metaanálisis de 23 estudios con 1106 
pacientes observó que los pacientes no medicados tie-
nen alteradas sus funciones cognitivas, especialmen-
te la velocidad de procesamiento, la memoria verbal 
y la memoria de trabajo; siendo estas alteraciones 
semejantes a las de los pacientes medicados (Fatou-
ros-Bergman, 2014). 

Con respecto a la evolución de los trastornos cog-
nitivos a lo largo de la enfermedad hay algunos datos 
contradictorios: si bien algunos estudios mostraron 
una declinación del funcionamiento cognitivo de los 
pacientes a lo largo de los años (Fett et al., 2020; Zanelli 
et al., 2019), otros no han visto diferencias cognitivas a 
lo largo de la evolución de la enfermedad (Addington 
& Addington, 2002; Bonner-Jackson, 2010; Bora & 
Murray, 2014; Mesholam-Gately, 2009). Los primeros 
estudios apoyarían la idea de un proceso neurodege-
nerativo, mientras que los segundos abonarían la idea 
de una alteración en el neurodesarrollo.

Un estudio que comparó trayectorias cognitivas de 
201 personas con esquizofrenia observó que un 50 % 
de los pacientes tenía estabilidad en su funcionamiento 
cognitivo, un 40 % una declinación modestamente pe-
queña y un 10 % un empeoramiento rápido (Thomp-
son et al., 2013). El rápido empeoramiento se asoció a 
un comienzo temprano de la enfermedad, a la estadía 
en instituciones y a una mayor sintomatología negati-
va (Thompson et al., 2013). 

Los déficits cognitivos están asociados a la vio-
lencia (Ahmed et al., 2018) y a la falta de insight (Pe-
goraro et al., 2013; Raveendranathan et al., 2020). La 
memoria de trabajo correlaciona positivamente con el 
insight tanto en los pacientes deficitarios como en los 
no deficitarios, mientras que en estos últimos corre-
laciona también con la fluencia verbal y la atención 
(Pegoraro et al., 2013). 

A su vez, la cognición social correlaciona con la 
sintomatología negativa (Andrzejewska et al., 2017; 
Bell et al., 2013; Sergi et al., 2007). La percepción de 
emociones estaría asociada a todos los síntomas nega-
tivos mientras que la teoría de la mente solo al aplana-

miento afectivo y a la anhedonia (Pelletier-Baldelli & 
Holt, 2020). Los pacientes con alteraciones cognitivas 
moderadas a graves casi duplican las hospitalizaciones 
y las visitas a guardias imprimiendo un aumento del 
costo económico del trastorno (Correll et al., 2024). 

Los trastornos cognitivos predicen la evolución psi-
cosocial de los pacientes más que los síntomas positivos 
(Green, 1996). Diversos estudios han hallado que los 
déficits cognitivos están asociados al funcionamiento 
de los pacientes, mostrando las alteraciones neurocog-
nitivas más asociación con el funcionamiento ocupa-
cional y la posibilidad de vida independiente, mientras 
que la cognición social estaría más relacionada con el 
funcionamiento social (Kharawala et al., 2022). Un es-
tudio halló que, además de la cognición social, la me-
moria de trabajo está asociada a la conducta social en el 
ambiente y a las habilidades sociales (Halverson et al., 
2019). Asimismo, se sabe que los pacientes con mayores 
déficits cognitivos tienen también mayores dificultades 
para conseguir trabajo (Kadakia et al., 2022); el funcio-
namiento en la memoria de trabajo es la diferencia en-
tre los pacientes que tienen trabajos protegidos de los 
que tienen trabajos competitivos (McGurk & Mueser, 
2003). Un estudio halló que la velocidad de procesa-
miento, junto con el aprendizaje visual y la atención/
vigilancia, distinguen mejor a los pacientes empleados 
de los que no lo están (Kern et al., 2011).

Finalmente, se sabe que las alteraciones cognitivas 
están asociadas a una menor calidad de vida y menor 
satisfacción (Kadakia et al., 2022; Matsui et al., 2008).

Los pacientes con esquizofrenia refractaria tienen 
un desempeño cognitivo peor que los respondedores, 
y las mayores diferencias entre ambos fueron halladas 
en memoria y aprendizaje verbal así como en funcio-
nes vinculadas al lenguaje (Millgate et al., 2022).

Se sabe que las medicaciones antipsicóticas pueden 
alterar aún más la sintomatología cognitiva, siendo el 
haloperidol y la clozapina los antipsicóticos más dele-
téreos en este aspecto (Baldez et al., 2021). También 
la carga anticolinérgica de los antipsicóticos ha sido 
asociada a mayores dificultades de memoria y aten-
ción y a una disminución global del funcionamiento 
cognitivo (Joshi et al., 2021).

La evidencia de la enorme influencia que tienen los 
trastornos cognitivos en la vida de los pacientes con es-
quizofrenia hace imperativo la necesidad de una eva-
luación neurocognitiva al inicio de la enfermedad y un 
seguimiento de estos déficits a lo largo de la evolución 
(Mc Cutcheon et al., 2023; Tschentscher et al., 2023). 
Aunque los pacientes se quejan de sus déficits cogni-
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tivos, la conciencia de estos no se correlaciona con las 
evaluaciones cognitivas objetivas (Balzan et al., 2014). 
De allí la importancia de medirlos. Sería necesario idear 
tests simples, breves y rápidos de realizar por los psi-
quiatras para su implementación en la atención clínica.

10.3. Síntomas positivos
En lo que respecta a los síntomas positivos, suelen ser 
el principal motivo de consulta, probablemente debi-
do a su mayor visibilidad y, en muchos casos, debido 
a su naturaleza alarmante. No obstante, se sabe que 
estos síntomas son precedidos por los síntomas cog-
nitivos y negativos (Correll & Schooler, 2020; Faden 
& Citrome, 2023). 

Los síntomas positivos incluyen las alucinaciones, 
los delirios, los trastornos del pensamiento y del com-
portamiento. Las alucinaciones auditivas son las más 
frecuentes en la esquizofrenia y los delirios más co-
munes son los de persecución, de grandeza, de control 
o de influencia. Las manifestaciones clínicas de los 
trastornos del pensamiento incluyen alteraciones del 
lenguaje y dificultades para mantener un pensamiento 
lógico y secuencial, mientras que la desorganización 
del pensamiento se expresa mediante un discurso in-
coherente que dificulta la comunicación clara. 

En cuanto a las alteraciones del comportamiento, 
pueden observarse conductas motoras desorganiza-
das, así como la presencia de agitación, de rigidez o 
de catatonia. Los síntomas positivos pueden variar a 
lo largo del curso de la enfermedad y, aunque suelen 
ser fluctuantes, presentan variaciones en su intensidad 
y en la respuesta al tratamiento. En algunos pacien-
tes, se observan remisiones parciales o totales de estos 
síntomas, mientras que en otros, los síntomas positi-
vos pueden persistir e incluso volverse refractarios al 
tratamiento (Diniz et al., 2023; Hansen et al., 2023). 

Las exacerbaciones de los síntomas positivos son 
una de las principales razones por las cuales los pa-
cientes con esquizofrenia requieren hospitalización. 
El tratamiento antipsicótico ha demostrado ser eficaz 
para reducir los síntomas positivos, mientras que la 
discontinuación del mismo y el uso de sustancias han 
demostrado incrementar el riesgo de recaídas (Hou et 
al., 2024; Levi et al., 2023; Tiihonen et al., 2018; Man-
rique-Garcia et al., 2014; Alvarez-Jimenez et al., 2012). 

Los síntomas positivos de la esquizofrenia tienen 
un impacto significativo en diversos aspectos de la 
vida del paciente, causando disfunción sociolaboral, 
deterioro funcional por alteraciones en la capacidad 
para tomar decisiones y organizar las actividades dia-
rias, y un aumento del sufrimiento emocional como 
consecuencia de la angustia, la ansiedad y el temor 

derivados de los delirios paranoides y de las alucina-
ciones auditivas. Además, estos síntomas suelen ser 
poco comprendidos por la sociedad, lo que da lugar a la 
estigmatización y a la discriminación, que a su vez pue-
den incrementar el sufrimiento emocional del paciente 
y acentuar la dificultad para su integración social.

10.4. Síntomas afectivos
10.4.1 Epidemiología 
Los síntomas afectivos, y particularmente los depre-
sivos, son muy frecuentes en las personas con esqui-
zofrenia. Las tasas de prevalencia varían significativa-
mente según los estudios, tanto así que oscilan entre el 
7 % y el 80 %, dependiendo de la definición y metodolo-
gía empleadas, del estadío clínico de la enfermedad, del 
momento de aparición respecto al episodio psicótico y 
el ámbito asistencial (Siris, 2001). En estudios transver-
sales, la prevalencia puntual de síntomas depresivos se 
estima del 25 al 40 % (Conley, 2007; Siris, 2001).

La prevalencia a lo largo de la vida de episodios 
depresivos puede llegar al 80 % (Upthegrove, 2017), 
por lo que la mayoría pasará por un episodio de estas 
características en el curso de la enfermedad. Estos epi-
sodios pueden presentarse tanto en estadios clínicos 
tempranos como en la fase crónica de la esquizofrenia, 
ya sea durante el episodio psicótico agudo o, poste-
riormente, en la denominada depresión postpsicótica. 
En los estados mentales de riesgo o de ultra alto riesgo 
hasta el 40 % experimenta un síndrome clínico depre-
sivo (Upthegrove, 2017). 

En los primeros episodios psicóticos cerca del 25 % 
de los pacientes experimenta un episodio depresivo 
comórbido que amerita intervención y casi el 50 % su-
fre de síntomas depresivos lo suficientemente severos 
como para requerir tratamiento (Herniman, 2019). 
En el curso de la enfermedad pueden registrarse sín-
tomas depresivos como fenómenos prodrómicos que 
aparecen días o semanas antes de una recaída.
10.4.2. Impacto de los síntomas afectivos en la 
esquizofrenia

Hoy sabemos que la presencia de síntomas afectivos 
en la esquizofrenia no es un factor de buen pronóstico 
como se pensaba antes al vincularlos a una forma de 
psicosis con evolución menos defectual y más cercana 
a las psicosis afectivas (Upthegrove, 2017). De hecho, 
la depresión se ha asociado a más recaídas e interna-
ciones, mayor abuso de sustancias, mayor duración de 
la enfermedad y, particularmente, a incremento en el 
riesgo de suicidio (Popovic, 2014). 

La mayor suicidabilidad en esquizofrenia con sín-
tomas depresivos se evidencia desde las etapas tem-
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pranas de la enfermedad, con hasta un 35 % de inten-
tos de suicidio en el primer episodio psicótico, riesgo 
especialmente elevado durante el año siguiente al mis-
mo y que persiste elevado por años (McGinty, 2018).

Los síntomas afectivos se asocian con menor fun-
cionamiento social, familiar y ocupacional; menor re-
cuperación personal cuanto más severos los síntomas 
y menor calidad de vida (Franco-Rubio 2024).
10.4.3. Síntomas negativos y depresión.
Diferenciación 
Los síntomas negativos, descriptos con precisión en 
otra sección de este Consenso, pueden dividirse en 
primarios y secundarios. Entre los primeros podemos 
encontrar la anhedonia, fenómeno entendido por algu-
nos como transdiagnóstico (Guineau, 2023) y que debe 
diferenciarse de los síntomas depresivos comórbidos.

Por otro lado, los síntomas negativos secundarios 
son aquellos relacionados con otros factores, no pro-
pios de la esquizofrenia, entre los que se encuentra 
la comorbilidad depresiva (Correll 2020, Fusar-Poli, 
2015). Debido a esto, se plantea la posibilidad de que la 
reducción de los síntomas negativos con antidepresivos 
pueda deberse más a una mejoría de síntomas negati-
vos secundarios depresivos previamente identificados o 
incluso no reconocidos, y no a un verdadero cambio en 
los síntomas negativos primarios (Helfer, 2016).
10.4.4. Diagnóstico diferencial
Como se mencionó, es frecuente en la esquizofrenia 
la presencia de síntomas afectivos depresivos o ma-
níacos. Por otro lado, los síntomas psicóticos son al-
tamente prevalentes en la enfermedad bipolar, donde 
más de la mitad de los pacientes los desarrollan en al-
gún momento de sus vidas (Goodwin, 2007). También 
desde hace muchos años se ha reconocido la presencia 
de síntomas psicóticos de primer rango de Schneider 
en el trastorno bipolar, si bien son más severos y fre-
cuentes en la esquizofrenia (Rosen, 2011). Es así, que 
el curso longitudinal de los síntomas afectivos y psicó-
ticos es clave para diferenciar entre comorbilidad es-
quizofrenia y depresión respecto de la depresión uni o 
bipolar que cursa con síntomas psicóticos.

Al observar la evolución de los primeros episodios 
psicóticos, aproximadamente un tercio de estos son 
diagnosticados de esquizofrenia a los dos años y cer-
ca de un 40 % de psicosis afectivas bipolar o unipolar 
(Bergé, 2016). En la depresión bipolar o unipolar, los 
síntomas psicóticos remiten entre los episodios afecti-
vos. En el trastorno esquizoafectivo, los síntomas afec-
tivos deben estar presentes la mayor parte del tiempo 
para poder realizar este diagnóstico. Se podría hacer 

el diagnóstico de comorbilidad depresión con esqui-
zofrenia, cuando los síntomas depresivos son inter-
mitentes y aparecen durante el curso de los síntomas 
psicóticos persistentes de la psicosis esquizofrénica 
(American Psychiatric Association, 2013).

La identificación de biomarcadores diferenciales 
entre el trastorno bipolar y la esquizofrenia constituye 
un área de creciente interés, dada la superposición sin-
tomática y la carga diagnóstica que implica su diferen-
ciación clínica. Estudios recientes en neuroimágenes 
han mostrado patrones distintivos en la conectividad 
funcional y estructural, como una mayor disfunción 
del circuito frontoestriado en la esquizofrenia y una 
alteración más marcada en regiones límbicas en el 
trastorno bipolar (Van Erp, 2018; Hibar, 2016). 

Los estudios de asociación del genoma completo 
(GWAS) han revelado perfiles de riesgo poligénico, 
con una elevada superposición en la vulnerabilidad 
genética para esquizofrenia y trastorno bipolar, y una 
correlación cercana a 0.70 tomando en cuenta las 
variantes genéticas comunes (Song, 2024). El riesgo 
poligénico para esquizofrenia muestra mayor carga 
hereditaria y especificidad genética, con implicación 
robusta de genes relacionados con la neurotransmi-
sión glutamatérgica y el neurodesarrollo temprano 
(Trubetskoy, 2022). 

En el trastorno bipolar se observan patrones com-
partidos con esquizofrenia, aunque con mayor in-
fluencia de genes asociados a ritmos circadianos y 
regulación afectiva (Mullins, 2021). La depresión ma-
yor presenta una arquitectura genética más heterogé-
nea y menor heredabilidad, con fuerte solapamiento 
con rasgos de personalidad y condiciones somáticas 
(Howard, 2019). 

La integración del riesgo poligénico en la prácti-
ca clínica aún es limitada, pero podría contribuir en 
el futuro a la estratificación diagnóstica y del riesgo 
de progresión, a la predicción de respuesta a los tra-
tamientos y a la identificación temprana de personas 
en riesgo (Sullivan, 2018). Asimismo, ciertos biomar-
cadores inflamatorios, como niveles elevados de inter-
leucina-6 y proteína C reactiva, tienden a presentarse 
con mayor frecuencia y persistencia en esquizofrenia 
(Miller, 2011; Goldsmith, 2016). Sin embargo, la espe-
cificidad diagnóstica de estos hallazgos aún es limita-
da, y se requieren enfoques integradores que combi-
nen datos clínicos, genéticos y neurobiológicos para 
mejorar la validez diagnóstica y orientar estrategias 
terapéuticas personalizadas (Insel, 2014).

Dentro de los diagnósticos diferenciales se deben 
descartar enfermedades clínicas que cursan con sínto-
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mas depresivos o que parecen serlo, como enfermedades 
endocrinas, cardiovasculares, infecciosas, autoinmunes 
o hematológicas. También, aunque no libre de debate, 
diversos fármacos han sido asociados con la emergencia 
de síntomas depresivos como efecto adverso, como los 
betabloqueantes, indometacina, ciertos agentes quimio-
terápicos y los corticosteroides (Taylor, 2025).

Un enfoque diagnóstico riguroso exige una eva-
luación longitudinal y multifactorial que contemple 
no solo la fenomenología actual, sino también la evo-
lución clínica, la respuesta terapéutica, el deterioro 
funcional asociado y, en el futuro no muy lejano, los 
biomarcadores.
10.4.5. Escalas para evaluación de síntomas 
afectivos
Existen varios instrumentos para evaluar la depre-
sión en esquizofrenia, y es la escala de Calgary para 
depresión en esquizofrenia (CDSS) la que brinda los 
mejores resultados en términos de validez y confiabi-
lidad en estos pacientes (Lako, 2014). No obstante, su 
aplicación puede requerir una cantidad considerable 
de tiempo y una capacitación específica del evaluador. 

En este contexto, una alternativa más eficiente y 
adecuada para evaluaciones repetidas, especialmen-
te cuando el tiempo y los recursos son limitados, es 
el cuestionario autoadministrado WHO-5 (Índice de 
Bienestar de la Organización Mundial de la Salud, ver-
sión de cinco ítems). Un puntaje de 6 en la CDSS —
valor de corte validado para identificar niveles de de-
presión que requieren tratamiento— se corresponde 
con un puntaje de 9.5 en la WHO-5 (Fekih-Romdha-
ne, 2024). De allí que se puede considerar a la WHO-5 
como una escala breve, confiable y válida, apropiada 
para el screening rápido de síntomas depresivos en 
personas con esquizofrenia en el contexto de la prác-
tica clínica habitual.
10.4.6. Tratamiento
10.4.6.1. Tratamiento farmacológico 
10.4.6.1.1. Antipsicóticos y síntomas depresivos
El impacto de los antipsicóticos sobre los síntomas de-
presivos en la esquizofrenia es complejo y ha sido obje-
to de controversia. Por un lado, se ha documentado una 
mejoría de los síntomas depresivos con el uso de antip-
sicóticos, especialmente varios de segunda generación 
(clozapina, olanzapina, lurasidona, aripiprazol y quetia-
pina), si bien con tamaños de efecto pequeños a mode-
rados (Leucht, 2009; van Rooijen, 2019). Además, se ha 
registrado una correlación significativa entre la mejoría 
de los síntomas depresivos y la de otros dominios psi-
copatológicos, lo que sugiere que parte de la reducción 

de los síntomas depresivos podría estar relacionada con 
la mejoría de otros síntomas de la esquizofrenia, en par-
ticular los síntomas negativos (Miura, 2021).

Por otro lado, se ha planteado que el elevado blo-
queo dopaminérgico, podría contribuir a la aparición 
o exacerbación de síntomas depresivos y al malestar 
subjetivo con disforia, en parte debido a la interfe-
rencia con el circuito de recompensa y la anhedonia 
resultante (Muench & Hamer, 2010; Mizrahi, 2007). 
Este efecto depresógeno se ha visto asociado con de-
terminados antipsicóticos en estudios de farmacovigi-
lancia, si bien con esta metodología no se puede esta-
blecer causalidad sino correlación (Li, 2024).

Por todo lo anterior, un primer paso razonable 
ante la presencia de síntomas depresivos es optimizar 
la dosis del antipsicótico actual y, eventualmente, re-
ducir la dosis o cambiar de agente antipsicótico.

Como conclusión, la evidencia general sugiere 
que, cuando se utilizan de forma adecuada, los antip-
sicóticos no incrementan significativamente el riesgo 
de depresión en pacientes con esquizofrenia, y que su 
efecto neto suele ser beneficioso en la mayoría de los 
casos (Ceskova, 2020).
10.4.6.1.2. Uso de antidepresivos
El uso de antidepresivos en la esquizofrenia ha sido 
objeto de creciente interés, especialmente en pacien-
tes con síntomas afectivos comórbidos o predominio 
de síntomas negativos. La evidencia acumulada su-
giere que los antidepresivos pueden ser eficaces para 
reducir los síntomas depresivos sin exacerbar los sín-
tomas psicóticos, particularmente cuando se emplean 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(Correll, 2017) o antidepresivos duales como la du-
loxetina (Schule, 2014; Helfer, 2016; Samara, 2025). 

Diversos metaanálisis indican que estos fármacos, 
utilizados como tratamiento adyuvante junto con an-
tipsicóticos, presentan un perfil de seguridad aceptable, 
no incrementan el riesgo de recaídas psicóticas cuan-
do se administran bajo supervisión adecuada (Galling, 
2018) y se asocian con una reducción de 15 %-40 % de 
la mortalidad general, cardiovascular (Tiihonen, 2016) 
e incluso por suicidio (Tiihonen, 2012). Respecto de la 
tolerabilidad y la seguridad, es sumamente importante 
tener presentes las posibles interacciones farmacodi-
námicas y farmacocinéticas, dada la frecuente polifar-
macia a la que se ven expuestos estos pacientes (Gar-
goloff, 2025).

La psicopatología depresiva es relevante en los pri-
meros episodios de esquizofrenia, manifestándose no 
solo como una comorbilidad superpuesta, sino tam-
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bién como un dominio sintomático intrínseco e insepa-
rable. El suicidio en los trastornos psicóticos continúa 
siendo un motivo de preocupación clínica significativa, 
y existe la necesidad de una identificación eficaz y un 
tratamiento precoz de la depresión durante el primer 
episodio psicótico, con el fin de reducir el riesgo de 
conductas suicidas posteriores (McGinty, 2018). 

Actualmente, no existen guías claras para el mane-
jo de la depresión durante el primer episodio psicóti-
co, aunque evidencia creciente respalda la seguridad 
y la eficacia del uso de antidepresivos tanto en etapas 
tempranas de la esquizofrenia como más adelante en 
el curso de la enfermedad (Gregory, 2017). 
10.4.6.1.3. Uso de estabilizadores del ánimo
Existe cierta evidencia, aunque de baja calidad, que su-
giere eficacia sobre la respuesta global, pero no especí-
ficamente sobre los síntomas afectivos, cuando se po-
tencia el antipsicótico con litio (Leucht, 2015; Correll, 
2017), valproato (Wang, 2016) o lamotrigina (Correll, 
2017; Samara, 2025). Esto pone en evidencia la nece-
sidad de contar con más y mejores ensayos clínicos, 
que tengan como objetivo primario la población con 
esquizofrenia y síntomas afectivos o con trastorno es-
quizoafectivo, pues serían eventualmente quienes más 
probabilidades de beneficio tengan con el agregado de 
los estabilizadores del ánimo mencionados.
10.4.6.1.4. Tratamiento no farmacológico
Existe la posibilidad de tratar los síntomas depresivos 
con intervenciones no farmacológicas, y es precisa-
mente la actividad física la primera que deberíamos 
tener en cuenta dados los beneficios generales en que 
puede redundar (Venet-Kelma, 2023). Una revisión 
sistemática evaluó el impacto del ejercicio físico en 
pacientes con esquizofrenia y, particularmente, en re-
lación con los síntomas depresivos (Dauwan, 2016). 
La actividad física fue asociada con una reducción 
clínicamente significativa de esos síntomas en com-
paración con los grupos controles, pero siempre que 
se practicara con una intensidad moderada durante al 
menos 30 minutos, tres veces por semana, durante un 
mínimo de tres meses. Estos resultados son especial-
mente relevantes en el contexto del tratamiento pro-
longado con antipsicóticos, dada su asociación con 
efectos adversos metabólicos, si bien se reconoce la 
gran dificultad para comprometer a los pacientes con 
el ejercicio físico (Kim, 2023).

En cuanto a la terapia cognitivoconductual, la 
mayoría de los estudios han tenido como objetivo 
primario los síntomas psicóticos positivos, pero las 
guías NICE (National Institute for Health and Care 

Excellence, 2014) señalan beneficios modestos en la 
reducción de síntomas depresivos. En lo que respec-
ta a intervenciones biológicas no farmacológicas, la 
terapia electroconvulsiva no ha mostrado eficacia en 
esta población, y aunque la estimulación magnética 
transcraneal repetitiva ha evidenciado resultados pre-
liminares positivos, la baja calidad y el tamaño redu-
cido de los estudios disponibles limitan su aplicación 
clínica para los síntomas afectivos y la comorbilidad 
depresiva (van Rooijen, 2019).

11. Instrumentos de diagnóstico y eva-
luación clínica aplicables a esquizofrenia
El abordaje de los problemas de salud mental en la prác-
tica asistencial requiere emplear instrumentos de diag-
nóstico (ID) e instrumentos de evaluación clínica (IEC) 
de resultados, definidos como herramientas o instru-
mentos de observación estructurada compuestos de un 
conjunto de ítems que representan las manifestaciones 
nucleares del concepto que se evalúa y focalizados en 
las variables observables mediante conductas pasibles 
de ser medidas objetivamente y en forma estandarizada 
(en condiciones controladas con reglas).

Estos procedimientos de observación estructurada 
identifican a priori qué se va a evaluar, en qué condicio-
nes, cómo se va a llevar a cabo y cómo se interpretarán 
los resultados; deben ser válidos (que midan lo que se 
proponen evaluar) y confiables (que midan siempre del 
mismo modo). Se agrupan en aquellos cuyo objetivo es 
facilitar un diagnóstico y los que evalúan los resultados 
de la implementación de tratamientos.

Requieren entrenamiento previo, que se lleva a 
cabo en forma presencial y en plataformas online, 
posibilitando la obtención de certificaciones previo 
examen de idoneidad que acredite conocimiento de 
escala y habilidades para puntuar según criterios pre-
establecidos.

En la actualidad, los instrumentos de evaluación clí-
nica se identifican con las siglas COAs (Clinical Outco-
me Assessments; Evaluación de Resultados Clínicos), 
con 3 subgrupos: de Entrevista o heteroaplicado por 
un evaluador (ClinRO, Clinician Reported Outcome), 
de Autoevaluación o autorreporte del propio paciente 
(PRO, Patient Reported Outcome), de Reporte de un 
observador (ObsRO, Observer Reported Outcome).

Los ítems de los IEC tienen una descripción breve 
de la manifestación que se observará y diferentes nive-
les de severidad, cada uno definido operacionalmente 
mediante criterios o pautas de anclaje. La severidad en 
cada ítem se determina según cuatro factores: intensi-
dad, frecuencia, duración e impacto funcional.
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Los instrumentos administrados por un evaluador, 
más empleados, tienen una entrevista estructurada 
que guía el interrogatorio, posibilitando una explo-
ración sistematizada de todos los ítems de la escala y 
facilitando la recogida de datos claves para poder pun-
tuar la severidad según pautas de anclaje.

Los instrumentos de diagnóstico y los de evalua-
ción clínica considerados de utilidad en el contexto 
clínico para este Primer Consenso Argentino sobre 
Esquizofrenia se describen en primer término en cada 
sección; se acompañarán de imágenes en un Anexo a 
esta Segunda Parte del Consenso (figuras 1 a 13). Los 
demás IEC se podrán acceder con las referencias de 
Portilla (2001), Barlow (2002), Banco de datos de ins-
trumentos de evaluación de CIBESAM, MAPI links a 
instrumentos de evaluación clínica con copyright que 
posibilita solicitar copias si el uso es clínico o la inves-
tigación es sin fines de lucro.

11.1. Instrumentos de diagnóstico
Las entrevistas estructuradas aumentan la validez y la 
confiabilidad diagnóstica, por la estandarización del 
proceso de evaluación y exploración de los criterios 
diagnósticos actuales del DSM-5. No obstante, se debe 
tener presente que no tienen como objetivo sustituir el 
proceso diagnóstico hecho con una completa evalua-
ción médica y psiquiátrica por profesionales de la salud 
mental, ya que fueron diseñados como un instrumento 
para la detección y la recolección amplia y precisa de 
datos que posibilite una aproximación diagnóstica.

Existen numerosos instrumentos que facilitan el 
diagnóstico de personas con esquizofrenia, pero dos 
de ellos son los más útiles y recomendados para em-
plear en la práctica clínica ya que evalúan exhaustiva-
mente todos los trastornos mentales:
11.1.1. Minientrevista neuropsiquiátrica inter-
nacional, versión en español 7.0.2 (MINI, Mi-
ni-International Neuropsychiatric Interview) 
(Sheehan, 1998)
Explora todos los trastornos mentales del DSM-5, 
trastornos por consumo de sustancias y alcohol y 
Trastorno de personalidad antisocial; la sección K 
evalúa los trastornos psicóticos, con pautas para es-
quizofrenia. Ver imagen de ítems específicos de MINI 
(Figura 1, Anexo, cinco primeras preguntas).
11.1.2. Entrevista clínica estructurada para 
DSM-5 versión para uso en la práctica clínica 
(SCID-5-CV, Structured Clinical Interview for 
DSM-5 Clinical Version) (First et al., 2016)

Explora con mayor amplitud y precisión, entre otras 
manifestaciones, los delirios, por ejemplo de referen-
cia (eventos, objetos u otras personas que están en el 
entorno inmediato del individuo tienen un significado 
particular o fuera de lo común, que son específicos y 
solo para el paciente y no se explican por la condición 
de la persona ni el contexto; contenidos de radio, te-
levisión o una película, están dirigidos específicamen-
te al paciente); persecutorio (personas o grupos de 
personas lo persiguen, espían o hacen planes contra 
el paciente, con intención de envenenarlo o matarlo); 
de grandeza (tener poderes especiales, conocimiento 
o importancia inusualmente exagerados y que nadie 
tiene, o relación muy especial con persona muy famo-
sa); inserción o robo de pensamientos (ciertos pensa-
mientos no son propios, sino que fueron introducidos 
en la mente del individuo o fueron eliminados por al-
guna fuerza externa); de transmisión del pensamien-
to (otras personas pueden escuchar lo que el paciente 
está pensando). Ver imagen de SCID-5-CT (Figura 2, 
Anexo, dos primeros ítems).

Ambos tienen copyright y requieren entrenamien-
to con certificación para su empleo.

11.2. Instrumentos de evaluación clínica de 
psicopatología
11.2.1. Escala de síntomas positivos y negati-
vos (Positive and Negative Syndrome Scale, 
PANSS) (Kay, 1987)
Evalúa la psicopatología de la esquizofrenia, con 30 
preguntas que exploran síntomas positivos y negati-
vos (7 de cada uno) y 14 de psicopatología general. 
Para su administración se emplea la Entrevista clíni-
ca estructurada para la Escala de síntomas positivos y 
Negativos (Kay, 1991, referencia de primera versión). 
La figura 3a (Ver Anexo) muestra el ítem que califica 
en delirios y la 3b (Ver Anexo) la sección de la entre-
vista estructurada para alucinaciones auditivas.

La versión abreviada de PANSS con 6 ítems es la 
recomendada para emplear en la práctica clínica (Øs-
tergaard, 2016) está compuesta por los síntomas po-
sitivos 1 (delirios), 2 (desorganización conceptual), 
3 (comportamiento alucinatorio), 6 (suspicacia) y 
7 (hostilidad) y el ítem de psicopatología general 8 
(falta de cooperación). La Entrevista simplificada de 
síntomas positivos y negativos (Simplified Positive 
And Negative Symptoms Interview (SNAPSI), (acce-
so a versión en español en WCGClinical.com) es un 
procedimiento semiestructurado para ser empleado 
en pacientes con esquizofrenia y sus cuidadores con 
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el propósito de facilitar una calificación rápida y vá-
lida de PANSS-6, CGI-S y CGI-C, que permita una 
eficiente medicina basada en mediciones (ver Figura 
3c Anexo) (Kølbæk et al., 2021).
11.2.2. Escala de impresión clínica global
(Clinical Global Impression, CGI)
IEC para determinar la severidad global de la enfer-
medad y el cambio de esta desde el inicio del trata-
miento, monitoreando la evolución del paciente de 
manera objetiva y sistemática, con dos ítems: CGI-S 
(severidad; Figura 4, Anexo) y CGI-C (cambio; Figu-
ra 5, Anexo). Para puntuar es importante establecer 
la presencia de síntomas relevantes, la severidad de 
estos y la frecuencia de su aparición durante la se-
mana previa (lapso recomendado), con el efecto de 
los síntomas en el funcionamiento en las principales 
áreas de la vida del paciente (hogar, estudio, trabajo, 
amigos). Se considera muy útil para la práctica clínica 
habitual (Busner, 2007, artículo con acceso full gra-
tuito) por ser una herramienta de evaluación simple, 
su administración demanda menos de 2 minutos, y es 
aplicable en el marco de las restricciones de tiempo 
en consultas. CGI debería agregarse a la justificación 
clínica para los medicamentos fuera del formulario, 
ya que permite documentar objetivamente la falta de 
respuesta a los fármacos empleados. Hay versiones au-
toaplicadas para el paciente y el cuidador.
11.2.3. Escala de depresión de Calgary (Calgary 
Depression Rating Scale, CDR) (Addington et 
al., 1990)
Debe emplearse cuando el objetivo es evaluar los sín-
tomas depresivos en una persona con esquizofrenia. La 
Escala de depresión de Calgary evalúa el nivel de seve-
ridad de depresión en pacientes con esquizofrenia, es 
heteroaplicada y tiene 9 ítems (los 8 primeros tienen 
preguntas y el 9 es observacional). Puntúa según una 
escala tipo Likert de 4 valores de intensidad, de 0 au-
sente, 1 leve, 2 moderado y 3 grave, con criterios ope-
rativos para establecer la puntuación de cada severidad. 
El marco de referencia son las dos semanas previas. El 
puntaje total va de 0 a 27 puntos y los valores de corte 
recomendados por los autores son 0-5 no depresión y 
6-27 depresión (Ver figura 6, Anexo).
11.2.4. Insight: Escala de falta de conciencia del 
trastorno mental, versión abreviada (Scale to 
Assess Unawareness of Mental Disorder-ab-
breviated versión, SUMD-AV)
Particularmente útil en entornos clínicos, diseñada 
para medir el nivel de conocimiento de un paciente so-

bre su enfermedad mental, sus síntomas, diagnóstico e 
impacto. Cuestionario de percepción de la enfermedad 
para la esquizofrenia (Illness Perception Questionnaire 
for Schizophrenia, IPQS) es un cuestionario que evalúa 
cómo las personas con esquizofrenia piensan sobre su 
salud mental y su nivel de conciencia de enfermedad.

11.3. Cognición
■	 Escala de evaluación de funciones cognitivas en 

esquizofrenia (Schizophrenia Cognition Rating 
Scale, SCoRS) (Keefe et al., 2015) entrevista con 20 
preguntas sobre los déficits cognitivos y el grado 
en el que estos afectan el funcionamiento diario 
y evalúa el funcionamiento cognitivo en 7 domi-
nios (memoria, aprendizaje, atención, memoria 
de trabajo, resolución de problemas, velocidad de 
procesamiento/motor y cognición social) y el fun-
cionamiento global. Algunas de las preguntas son: 
recordar los nombres de las personas que acaba de 
conocer, sus tareas diarias y responsabilidades, la 
información e instrucciones que le han dado re-
cientemente, aprender a utilizar aparatos nuevos, 
concentrarse lo suficiente para leer un libro. La de-
terminación de la presencia y la severidad de cada 
dominio es realizada por el evaluador en tres par-
tes: la que aplica según respuestas brindadas por 
el paciente, las del cuidador y las del propio entre-
vistador, según pautas de anclaje operacionales de 
leve, moderado o severo específicas para cada una 
de las preguntas. (Ver Figura 7, Anexo).

■	 Batería cognitiva de consenso MATRICS (MA-
TRICS Consensus Cognitive Battery, MCCB) eva-
luación ampliada de compromiso cognitivo, está 
compuesta por 10 pruebas que evalúan 7 dominios 
cognitivos (con algunos ejemplos entre paréntesis): 
Razonamiento y resolución de problemas (como 
llegar a tiempo al trabajo incluso si cambió el ho-
rario del ómnibus), Cognición social (comprender 
que alguien esté enojado con el paciente), Apren-
dizaje visual y memoria (recordar dónde ha deja-
do algunos objetos), Velocidad de procesamiento 
(la que se utiliza para realizar tareas en trabajo), 
Memoria de trabajo (recordar un número de telé-
fono que acaban de recibir), Atención y vigilancia 
(poder concentrarse en la lectura de un libro) y 
Aprendizaje y memoria verbal (recordar una lista 
de compras determinada).

■	 Torre de Londres (Tower of London, ToL) evalúa 
funciones ejecutivas/razonamiento y resolución de 
problemas.
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11.4. Escala de valoración de severidad de 
suicidabilidad de la Universidad de Columbia 
(Columbia Suicidality Severity Rating Scale, 
C-SSRS) (Posner et al., 2011)
Es una entrevista heteroaplicada semiestructurada, 
ampliamente utilizada en estudios de investigación 
clínica y recomendada para su empleo en práctica 
asistencial. Fue desarrollada para evaluar la conducta 
suicida y las ideas suicidas; proporciona información 
muy precisa sobre la presencia y la intensidad de ideas 
y conductas suicidas. Tiene dos versiones, Inicial, que 
recaba antecedentes de conducta e ideas suicidas de 
por vida, y la que se emplea en las siguientes visitas. 
Link para entrenamiento con certificación gratuita: 
https://secure.bluecloud.net/members/Account/Re-
gister. (Ver Figura 8, Anexo).

11.5. Cuestionario europeo de calidad de vida 
relacionada con la salud de 5 dimensiones y 5 
niveles (EuroQol-5 Dimensions-5 Levels, EQ-
5D-5L) (Hernández et al., 2018)
Es el IEC de calidad de vida más utilizado, sencillo, 
breve y de autoevaluación. Evalúa cinco dimensiones: 
movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, 
dolor/malestar y ansiedad/depresión, con tres niveles 
de gravedad las tres primeras. Ver Figura 9, Anexo.

11.6. Otras variables clínicas
■	 Escala de 16 ítems de síntomas negativos (Negative 

Symptom Assessment-16, NSA-16), Entrevista es-
tructurada de síntomas prodrómicos (Structurated 
Interview for Prodromal States, SIPS), Escala de 
síntomas de primer orden de Schneider (Schnei-
der First-Rank Symptoms Scale, S-FRSS), Inven-
tario para el diagnóstico del síndrome deficitario 
(Schedule for the Deficit Syndrome, SDS), Escala 
de catatonía de Bush-Francis (Bush-Francis Cata-
tonia Rating Scale, B-F CRS).

■	 Escala de agresividad manifiesta modificada de 
Overt (Overt Aggression Scale-Modified, OAS-M), 
ampliamente utilizada para evaluar agresividad en 
diversos trastornos mentales.

■	 Comorbilidad con alcohol y drogas: Escala de eva-
luación del clínico para el trastorno por consumo 
de alcohol (Clinitian’ Rating Scales for Alcohol 
Use Disorder, CRS-AUS). Escala de evaluación del 
clínico para el trastorno por consumo de drogas 
(Clinitian’ Rating Scales for Drug Use Disorder, 
CRS-DUS).

■	 Escala pronóstica de la esquizofrenia de Strauss-Car-
penter (Prognostic Scale for Schizophrenia Strauss 
-Carpenter Scale, S-CS).

■	 Utilización de recursos sanitarios (Healthcare Re-
source Utilization, HCRU) evalúa cantidad de hos-
pitalizaciones institucionales y domiciliarias, visi-
tas pautadas, a servicios de urgencias por síntomas 
psicóticos y otras visitas diferentes a salud mental, 
útiles para determinar costos de atención sanitaria.

■	 Cuestionario de autoestigma (Self-Stigma Ques-
tionnaire, SSQ).

11.7. Instrumentos de evaluación clínica de 
funcionalidad 
11.7.1. Escala de limitaciones de Sheehan 
(Sheehan Disability Scale, SDS) (Sheehan, 
1996)
Autoevaluación del impacto funcional mediante tres 
preguntas sobre cuánto se ven afectados por sus sínto-
mas en su trabajo/estudios, vida social y vida en el ho-
gar o responsabilidades familiares, incluyendo pregun-
tas sobre estrés percibido y apoyo social percibido, días 
perdidos y los improductivos. (Ver Figura 10, Anexo).
11.7.2. Otras
Escala de desempeño personal y social (Personal 
and Social Performance Scale, PSP) evalúa el gra-
do de disfunción en cuatro dominios: actividades 
socialmente útiles, relaciones personales y sociales, 
autocuidado y comportamiento agresivo. Evaluación 
global del funcionamiento (Global Assessment of 
Functioning, GAF). Escala de evaluación del funcio-
namiento social y ocupacional (Social and Occupatio-
nal Functioning Assessment Scale, SOFAS), Escala de 
nivel de funcionamiento de Strauss-Carpenter (Scale 
Strauss-Carpenter Level of Functioning Scale, LOF), 
Estadificación de la evaluación funcional (Functional 
Assessment Staging, FAST).

11.8. Medicación 
11.8.1. Efectos adversos
■	 Escala de efectos secundarios de antipsicóticos de 

Glasgow (Glasgow Antipscyhotic Side-effect Scale, 
GASS) (Waddell y Taylor, 2008) IEC de autoeva-
luación para determinar los efectos secundarios 
de antipsicóticos de segunda generación, de gran 
utilidad en práctica clínica actual por ser sencilla, 
breve, práctica e informativa para monitorear la 
severidad y la evolución de la tolerabilidad global 
y discriminada de cada uno de los efectos adversos 
de antipsicóticos de empleo actual más frecuente.

■	 Evaluaciones de efectos adversos extrapiramidales: 
Escala de movimientos involuntarios anormales 
(Abnormal involuntary movement scale, AIMS), 
Escala de valoración de Barnes para acatisia (Bar-
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nes Akathisia Rating Scale, AIMS) y Escala de 
Simpson Angus que evalúa parkinsonismo induci-
do por antipsicóticos (Simpson Angus Scale, SAS). 
El IEC que mide todos los efectos neurológicos de 
los psicofármacos es la Escala de evaluación sínto-
mas extrapiramidales de Chouinard (Extrapyrami-
dal Symptom Rating Scale-Chouinard, ESRS).

■	 Cuestionario de antipsicóticos y funcionamiento 
sexual (Antipsychotics and Sexual Functioning 
Questionnaire, ASFQ).

11.8.2. Satisfacción, actitudes, preferencias, 
creencias y adherencia al tratamiento y aten-
ción médica
■	 Cuestionario de satisfacción con el tratamiento 

con medicación de 9 ítems (Treatment Satisfaction 
Questionnaire for Medication-9 item, TSQM-9) 
(Bharmal, 2009) es un procedimiento de autoeva-
luación sobre la aceptabilidad del tratamiento far-
macológico y el valor que el paciente le asigna, el 
riesgo ante la pobre adherencia y el impacto de los 
efectos adversos. Útil para evaluar la satisfacción 
con distintas opciones de tratamiento en diferentes 
enfermedades y para el apoyo de reclamo de co-
bertura de tratamiento para asegurar su acceso por 
obras sociales basado en preferencias. (Ver Figura 
11, Anexo).

■	 Inventario de actitudes hacia las drogas de 10 ítem 
(Drug Attitude Inventory-10 item, DAI) (Hogan et 
al., 1983). Autoevaluación con 10 ítems que permi-
te determinar las actitudes hacia los antipsicóticos 
y predecir potencial falta de adherencia al trata-
miento. (Ver Figura 12, Anexo).

■	 Otros: Cuestionario de satisfacción médica (Me-
dical Satisfaction Questionnaire, MSQ); Escala de 
adherencia a la medicación de Moriski (Moriski 
Medication Adherence Scale, MMAS) explora las 
barreras y comportamientos asociados con la ad-
herencia a medicamentos de uso crónico; Cuestio-
nario de preferencias sobre medicación (Medica-
tion Preference Questionnaire, MPQ) y Evaluación 
breve de influencia y creencias de la medicación 
(Brief Evaluation of Medication Influence and Be-
liefs, BEMIMS) posibilita identificar a los pacien-
tes que tienen más probabilidades de no adherirse 
a antipsicóticos.

11.9. Evaluaciones de familiares de personas 
con esquizofrenia con responsabilidad de 
cuidados
11.9.1. Cuestionario para cuidadores de esqui-
zofrenia (Schizophrenia Caregiver Question-
naire, SCQ) (Rofail et al., 2016)
Autoevaluación que mide el impacto en el familiar 
con el rol de cuidador principal de la persona con es-
quizofrenia mediante 30 preguntas que miden 8 do-
minios (agotamiento en rol del cuidador, falta de apo-
yo, dependencia del paciente, preocupaciones por el 
paciente, percepción del cuidado brindado, finanzas). 
Ver Gulayin (2022) para exhaustiva revisión de IEC 
de carga familiar en español. (Ver Figura 13, Anexo).
11.9.2. Otros
Entrevista subjetiva y objetiva de carga familiar (Sub-
jective and Objective Family Burden Interview, EFCO) 
es similar a la anterior y más exhaustiva. Cuestiona-
rio de calidad de vida del cuidador de esquizofrenia 
(Schizophrenia Care Giver Quality of Life Question-
naire, S-CGQoL). Satisfacción de la familia con el sis-
tema y la utilización de recursos (Family Satisfaction 
with the System and the Resources Utilization, FSS-
RU). Escala de apoyo profesional percibida por los 
cuidadores (Professional Support Scale perceived by 
Caregivers, EAP-C). Cuestionario de necesidades de 
familiares de personas con trastornos mentales graves 
(CNF-TMG).

11.10. Otras evaluaciones aplicables en
esquizofrenia
11.10.1. Evaluaciones de las partes interesadas 
(Stakeholders)
Preferencias para los resultados del tratamiento de la 
esquizofrenia por los responsables de las políticas pú-
blicas, los consumidores, las familias y los proveedores 
(Preferences for Schizophrenia Treatment Outcomes 
for Public Policy Makers, Consumers, Families and 
Providers, Shumway et al., 2003). Evalúa los estados 
de salud relacionados con la esquizofrenia que reflejan 
mejores y peores resultados en seis dominios: sínto-
mas psicóticos, síntomas de déficit, efectos secunda-
rios de la medicación, actividad productiva, actividad 
diaria y actividad social.
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11.10.2. IEC que definen recuperación, remi-
sión, recaída y rehabilitación
■	 Entrevista clínica estructurada para síntomas de 

remisión (Structured Clinical Interview for Symp-
toms of Remission, SCI-SR).

■	 Remisión funcional general de la esquizofrenia 
(Functional Remission of General Schizophrenia, 
FROGS).

■	 Entrevista clínica estructurada para síntomas de 
remisión (Structured Clinical Interview for Symp-
toms of Remission, SCI-SR).

■	 Evaluación de la recaída en pacientes con esqui-
zofrenia (Relapse Assessment for Schizophrenia 
Patients, RASP).

■	 Escala heteroaplicada para la evaluación del riesgo 
de recaída en psicosis temprana para uso del clíni-
co (Scale for Early Psychosis Relapse Risk Assess-
ment Clinician, SEPRRA).

■	 Colocación laboral individual y apoyo a la rehabi-
litación vocacional (Individual Placement and Su-
pport to vocational rehabilitation, IPS-VR).

■	 Instrumento de evaluación para pacientes psiquiá-
tricos crónicos (Assessment instrument for chro-
nic psychiatric patients, REHAB) para categorizar 
potencialidad de egreso hospitalario.

11.11. Resumen con recomendaciones para 
la práctica clínica
La atención basada en la medición de resultados/
outcomes (Measurement Based Care, MBC) (Scott 
y Lewis, 2015; Kølbæk et al., 2021) es el proceso de 
medición de resultados sanitarios mediante IEC, lle-
vado a cabo en el entorno clínico asistencial de ru-
tina, basada en la evidencia de resultados sanitarios. 
Es equivalente a medir la tensión arterial en personas 
con hipertensión arterial o determinar la glucemia y 
HbA1c el caso de diabetes, para detectar con preci-
sión la severidad basal y los cambios signo-sintomato-
lógicos durante el tratamiento, el funcionamiento y la 
calidad de vida, y la adherencia, con el fin de guiar las 
decisiones de tratamiento.

En este marco, se mencionan cuáles son los IEC 
recomendados a implementar según los principios 
de MBC: Escala de síntomas positivos y negativos 
versión abreviada de 6 ítems (PANSS-6) y Entrevis-
ta SNAPSI, Escalas de impresión clínica global de 
severidad (CGI-S) y de cambio (CGI-C), Escala de 
depresión de Calgary (CDS), Escala de evaluación de 
funciones cognitivas en esquizofrenia (SCoRS), Es-
cala de valoración de severidad de suicidabilidad de 
la Universidad de Columbia (C-SSRS), Cuestionario 

europeo de calidad de vida relacionada con la salud 
de 5 dimensiones y 5 niveles (EQ-5D-5L), Escala de 
limitaciones de Sheehan (SDS), Escala de efectos se-
cundarios de antipsicóticos de antipsicóticos de se-
gunda generación de Glasgow (GASS), Cuestionario 
de satisfacción con el tratamiento con medicación de 
9 ítems (TSQM-9), Inventario de actitudes hacia las 
drogas 10 ítems (DAI 10) y Cuestionario para cuida-
dores de esquizofrenia (SCQ).

12. Estadios iniciales de la esquizofrenia 
y ultra alto riesgo
Los trastornos mentales severos, en particular la es-
quizofrenia, suelen ir precedidas de un período rela-
tivamente inespecífico de síntomas, de naturaleza su-
bumbral y de gravedad y claridad insuficientes para 
justificar un diagnóstico.

Es así que se definieron los criterios de ultra alto 
riesgo (UAR-P) para identificar a los individuos con 
alto riesgo de desarrollar un primer episodio de psicó-
tico (Yung et al., 1996). Esto ha sido confirmado por 
datos empíricos que muestran que aproximadamente 
el 36 % de los pacientes con criterios de UAR-P ha-
cen una transición a psicosis dentro de los tres años, 
aproximadamente un tercio tiene síntomas psicóticos 
atenuados persistentes, y solo un tercio alcanza la re-
misión sintomática (Fusar-Poli et al., 2012).

12.1. Criterios diagnósticos
Los criterios de UAR-P se han utilizado en todo el 
mundo durante más de 20 años y han demostrado va-
lidez predictiva para los trastornos psicóticos en dife-
rentes países.

Estos requieren la presencia de al menos uno de los 
siguientes: (a) síntomas psicóticos atenuados (APS), 
(b) síntomas psicóticos breves e intermitentes (BLIPS) 
o (c) trastorno esquizotípico de la personalidad o el 
antecedente de un familiar de primer grado con tras-
torno psicótico, y disminución en la funcionalidad 
(disminución del 30 % en la puntuación de la Eva-
luación global del funcionamiento en el último mes 
en comparación con los 12 meses anteriores) (grupo 
GRDS) (McGorry, 2007; McGorry, 2014; Schultze-Lu-
tter et al., 2015).

Los instrumentos psicométricos más utilizados 
para el diagnóstico de criterios de ultra alto riesgo 
hasta la fecha son la Entrevista estructurada para sín-
dromes prodrómicos (SIPS) (McGlashan, 2010) y la 
Evaluación Integral de los Estados Mentales en Riesgo 
(CAARMS) (Yung et al., 2005). Ambos instrumentos 
incluyen un umbral de corte para la definición de psi-
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cosis manifiesta basado en la frecuencia, la duración y 
la severidad de los síntomas.

Cabe señalar que existen algunas diferencias en la 
forma en que el SIPS y el CAARMS ponen en práctica 
los criterios de riesgo ultra alto. Sin embargo, un es-
tudio reciente demostró que existe una concordancia 
diagnóstica sustancial entre los dos instrumentos, sin 
que la mayoría de las diferencias tengan mayores con-
secuencias en la práctica clínica. 

Una excepción notable es la operacionalización de 
BLIPS: el SIPS incluye un criterio de exclusión de ur-
gencia (se considera que los síntomas asociados con 
una desorganización grave o con peligro para uno mis-
mo y para los demás superan el umbral de la psicosis, 
independientemente de su duración), por lo que algu-
nos pacientes que cumplen este criterio en el CAARMS 
pueden clasificarse como presentadores de un primer 
episodio psicótico en el SIPS (Fusar-Poli et al., 2016). 

Los criterios básicos de los síntomas representan un 
enfoque distinto ya que solo consideran los síntomas 
experimentados subjetivamente (incluyen alteraciones 
de la percepción, la cognición y el lenguaje, y se cree 
que indican una etapa prodrómica más temprana que 
los criterios de riesgo ultra alto) (Klosterkötter et al., 
2001). Los síntomas básicos se evalúan utilizando el 
Instrumento de propensión a la esquizofrenia, que tie-
ne versiones separadas para adultos (SPI-A) y para ni-
ños y adolescentes (SPI-CY) (Schultze-Lutter & Koch, 
2010). Para el diagnóstico del estado de ultra alto riesgo 
se utilizan dos conjuntos de criterios parcialmente su-
perpuestos (Schultze-Lutter & Ruhrmann, 2008). 

Cada vez hay mayor reconocimiento de que los es-
tados de ultra alto riesgo deberían considerarse como 
un síndrome en sí mismo, además de ser vistos como 
connotador de riesgo para la progresión a los trastor-
nos psicóticos. Se trata de un estado sintomático aso-
ciado a angustia, deterioro funcional y disminución 
de la calidad de vida, más cercano en nivel a otros 
trastornos psiquiátricos y al primer episodio de psico-
sis que al estado de los controles sanos (Fusar-Poli et 
al., 2015). De hecho, esta fue una de las razones por las 
que su formulación en el DSM-5 fue como "síndrome 
de psicosis atenuada" más que como una categoría de 
riesgo (Carpenter et al., 2014).

12.2. Transición
El riesgo de psicosis en los estados UAR-P es signifi-
cativamente mayor que en la población general. Los 
individuos con UAR-P tienen un riesgo relativo (RR) 
a 2 años de desarrollar psicosis de 460 en comparación 
con la gente sana (29 %/0,063 %). El riesgo es mayor 

incluso cuando se restringe la comparación a los suje-
tos que solo cumplen con los criterios de síntomas de 
psicosis atenuados (Mechelli et al., 2017; Ruhrmann et 
al., 2010).

Además de la transición a la psicosis, la progresión 
a trastornos persistentes del estado de ánimo, la an-
siedad, los trastornos de personalidad y/o el consumo 
de sustancias también es frecuente (Lin et al., 2015; 
Rutigliano et al., 2016).

Se ha dedicado gran esfuerzo en las investigaciones 
para identificar variables específicas, o combinaciones 
de variables, que podrían usarse para mejorar la pre-
dicción del riesgo de transición psicótica (Fusar-Poli 
et al., 2012).

La literatura en esta área se centra en los factores 
de riesgo individuales y, más recientemente, en los 
modelos de predicción del riesgo considerando varios 
factores (Addington et al., 2020). 

Aunque los resultados individuales varían, una 
mayor gravedad sintomática pareciera ser un predic-
tor consistente de mayor riesgo de transición (Meche-
lli et al., 2017). Asimismo, los pacientes que cumplen 
con los criterios de riesgo ultra alto y de síntomas bá-
sicos tienen un mayor riesgo de transición en compa-
ración con aquellos que cumplen solo un conjunto de 
criterios (Ruhrmann et al., 2010).

Otros predictores asociados a transición son los sín-
tomas negativos y los déficits de memoria verbal. Pocos 
predictores alcanzaron un nivel de evidencia suficiente 
para aplicar en la práctica, lo que refleja problemas de 
generalización en un campo caracterizado por estudios 
con muestras pequeñas y heterogéneas y relativamente 
pocos eventos de transición (Andreou et al., 2023).

12.3. Tratamiento de los UAR-P
La creación de los UAR-P llevó a evaluar diferentes 
intervenciones para determinar su eficacia en la pre-
vención de la transición a la psicosis y la mejora de la 
sintomatología y la funcionalidad.

Las recomendaciones de abordaje inicial incluyen 
(Schmidt et al., 2015; Addington et al., 2017; Galletly 
et al., 2016; Correl et al., 2018): 
1.	 Considerar un PEP frente a deterioro funcional 

inexplicado.
2.	 Brindar información respecto del riesgo según el 

nivel educativo, social y cultural. 
3.	 Abordar las comorbilidades como depresión o 

abuso de sustancias, estrés familiar, vocacional o 
interpersonal. 

4.	 Intervenciones sobre el estilo de vida.
5.	 Intervenciones psicológicas (TCC).
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6.	 Rehabilitación precoz.
7.	 Evaluar riesgo suicida.
Los resultados iniciales de los ensayos controlados alea-
torizados reunieron evidencia de nivel 1 de Cochrane 
que demostró que cualquier intervención podría redu-
cir el riesgo de transición en aproximadamente un 50 % 
durante al menos 1-2 años (Preti y Cella, 2010; Stafford 
et al., 2013). Sin embargo, recientes metaanálisis con-
cluyeron que actualmente hay una falta de evidencia 
que respalde el uso de cualquier intervención específica 
para reducir la transición a la psicosis y los síntomas 
psicóticos atenuados (Davies et al., 2018; Bosnjak Ku-
haric et al., 2019; McGorry et al., 2021).

Mei y colaboradores en un reciente metaanálisis 
(Mei et al., 2021), examinaron la eficacia de 12 inter-
venciones en 26 ensayos independientes que inclu-
yeron 2351 participantes que reunían criterios diag-
nósticos de UAR-P. Los principales hallazgos de este 
metaanálisis fueron: que la TCC presenta evidencia 
que apoya su uso para reducir las tasas de transición 
a psicosis a los 12 meses y hasta los 18-48 meses de 
seguimiento, pero no a los 6 meses, y que todas las in-
tervenciones farmacológicas y psicológicas agrupadas 
tuvieron un pequeño efecto significativo sobre los sín-
tomas psicóticos positivos atenuados a los 12 meses; 
sin embargo, este no se mantuvo cuando los dos gru-
pos de intervenciones fueron agrupadas por separado, 
posiblemente debido a la falta de poder estadístico.

Respecto del uso de antipsicóticos en UAR-P, esta 
es una práctica clínica habitual con una prevalencia 
entre el 23-77 % en diferentes estudios (Raballo et al., 
2023). No obstante, a la fecha, la evidencia que rela-
cione el uso de antipsicóticos con la prevención de 
transición a psicosis o mejoría del pronóstico es esca-
sa (Pelizza et al., 2022). Un reciente metaanálisis con 
20 ensayos aletarorizados que comparaban interven-
ciones en UAR-P (antipsicóticos, omega-3, terapia 
integrada social y familiar) no mostró evidencia de 
eficacia para ninguna de las intervenciones en la tran-
sición a psicosis (Fusar Poli et al., 2019). 

Es así que la TCC se considera la intervención de 
primera elección. Además, sigue siendo el tratamiento 
recomendado en las guías de tratamiento (NICE, 2016; 
EPA, 2015; Guía Clínica Australiana para la psicosis de 
inicio temprano, 2016) pudiendo complementarse al-
guna de ellas con antipsicóticos de segunda generación 
a dosis bajas en el caso de síntomas psicóticos que no 
respondieron a la psicoterapia, conductas autolesivas o 
heteroagresivas, síntomas psicóticos asociados a consu-
mo de sustancias y marcada alteración funcional o dis-

trés (Addington et al., 2017; Guía Clínica Australiana 
para la psicosis de inicio temprano, 2016).

12.4. Importancia de los UAR-P
El concepto de UAR-P ha creado un nuevo paradig-
ma de investigación y ha conducido a un enfoque más 
amplio del estado mental en riesgo, es decir, uno que 
se enfoca en una gama más amplia de trastornos y re-
sultados mentales, no solo en la psicosis.

Este enfoque es conocido como estado mental 
clínico de alto riesgo (CHARMS) (Hartmann et al., 
2017). Fue adaptado del concepto UAR-P y se guía 
por el modelo de estatificación clínica, que clasifica los 
trastornos mentales a lo largo de un continuo desde 
la etapa 0 (asintomáticos) hasta la etapa 4 (resisten-
te al tratamiento) y vincula cada etapa con estrategias 
de intervención y biomarcadores que denotan etapas 
específicas y riesgo de progresión (Wood et al., 2011; 
Cannon et al., 2015).

Una ventaja del enfoque CHARMS es que la inves-
tigación sobre estados de riesgo específicos y trastornos 
individuales (p. ej., UHR y psicosis) aun puede ocurrir 
dentro de un enfoque amplio y transdiagnóstico. 

Los estados de ultra alto riesgo abrieron la puerta 
a un modelo de estatificación clínica dinámica que se 
puede aplicar transdiagnósticamente, en el que la cla-
ridad, la estabilidad y la especificidad aumentan con 
el tiempo en el subconjunto de casos en los que los 
síntomas persisten o recurren. Además, ha catalizado 
una nueva ola de investigación y reforma de los servi-
cios en las últimas dos décadas, lo que ha llevado a un 
mejor conocimiento de los mecanismos que subyacen 
a la aparición de los trastornos psicóticos.

13. Primer episodio de psicosis 
El primer episodio de psicosis (PEP, First episode 
psychosis, FEP) se define como 1 semana o más de 
síntomas positivos sostenidos por encima del umbral 
de psicosis para delirios, alucinaciones y trastorno del 
contenido del pensamiento. 

Se caracteriza por síntomas de moderados a gra-
ves, déficits neurocognitivos y deterioro funcional 
(GAF 30-50) (McGorry et al., 2006).

Los criterios operacionalizados de CAARMS defi-
nen el PEP como (Nelson et al., 2014): 
■	 Puntaje de 6 en la subescala de contenido de pen-

samiento inusual, 6 en la subescala de ideas no 
extrañas, 5 o más en la subescala de anomalías 
perceptivas o 6 en la subescala de habla desorgani-
zada. 
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■	 Escala de frecuencia de 4 al menos para conteni-
do de pensamiento inusual, subescala de ideas no 
extrañas, subescala de anomalías perceptivas o 
subescala de habla desorganizada. 

■	 Síntomas psicóticos presentes durante más de una 
semana.
Con una primera presentación que se produce a 

los 20 años, los trastornos psicóticos pueden desca-
rrilar el desarrollo social, académico y vocacional de 
una persona, con gran impacto sobre el desarrollo y la 
funcionalidad (Solmi et al., 2022).

Los estudios poblacionales sobre primeros episo-
dios han producido estimaciones de incidencia anual 
que oscilan entre 15 por 100.000 y 100 por 100.000 
(Amminger et al., 2006, Anderson et al, 2012) pero 
la prevalencia ha demostrado ser mayor en muestras 
poblacionales recientes (Simon et al., 2017).

En un estudio reciente destinado a identificar re-
trasos en el diagnóstico de un primer episodio psicóti-
co, el diagnóstico de trastorno psicótico no se dio para 
el 38 % de los sujetos en su atención inicial (Albin et 
al., 2021).

En las poblaciones jóvenes, hay dos grupos diagnós-
ticos principales en los primeros episodios: la psicosis 
no afectiva, que incluye la esquizofrenia y los trastornos 
del espectro (trastornos esquizofreniformes y esquizo-
afectivos), y la psicosis afectiva, que incluye trastornos 
bipolares y depresivos mayores con síntomas psicóti-
cos. Alrededor del 60 % pertenecen al grupo de la es-
quizofrenia (Jackson y McGorry, 2009).

La experiencia del primer episodio psicótico ha 
sido descripta como traumática (Dunkley et al., 2015). 
Los síntomas psicóticos, como los delirios y las aluci-
naciones, pueden causar miedo y angustia intensos, y 
algunas personas pueden experimentar tratamientos 
coercitivos como la hospitalización involuntaria, la re-
clusión, las restricciones o el tratamiento forzado (Pak-
sarian et al., 2014). Aproximadamente una de cada dos 
personas experimenta síntomas de TEPT y una de cada 
tres experimentó un TEPT completo después de un pri-
mer episodio psicótico (Rodrigues y Anderson, 2017).

El PEP involucra factores de riesgo genéticos y am-
bientales directos junto con su interacción (Howes y 
Murray, 2014). En una revisión reciente (Radua et al., 
2018) que incluyó cincuenta y cinco metaanálisis o re-
visiones sistemáticas, los factores que mostraron una 
mayor asociación fueron los estados de riesgo ultra 
alto de psicosis (odds ratio, OR 59,32, IC 95%: 4,91-
17,72) y la etnia negro-caribeña en Inglaterra (OR 
54,87, IC 95 %: 3,96-6,00). 

Seis factores fueron altamente sugestivos (minoría 
étnica en un área de baja densidad étnica, inmigrantes 
de segunda generación, anhedonia rasgada, coeficien-
te intelectual premórbido, anomalías físicas menores y 
capacidad de identificación olfativa) y nueve fueron su-
gestivos (urbanicidad, minoría étnica en un área de alta 
densidad étnica, inmigrantes de primera generación, 
inmigrantes del norte de África en Europa, estación 
de nacimiento en invierno/primavera en el hemisferio 
norte, retraimiento social infantil, trauma infantil, To-
xoplasma gondii IgG y no diestros. Esta revisión general 
destaca que varios factores se asocian con los trastornos 
psicóticos con diferentes niveles de evidencia. 

13.1. PEP y cognición
El deterioro en una amplia gama de dominios cogni-
tivos se ha reportado consistentemente en individuos 
con PEP, e incluyen la atención, la memoria verbal, la 
velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo y 
el funcionamiento ejecutivo (Carrión et al., 2018).

Una revisión sistemática que evaluó la asociación 
entre la psicopatología y el deterioro cognitivo, encon-
tró que los déficits cognitivos se asocian con dimen-
siones negativas y desorganizadas en lugar de dimen-
siones positivas y depresivas (Domínguez et al., 2009). 
Otros estudios mostraron que los pacientes con ma-
yor rendimiento cognitivo también tenían una mayor 
reducción en la gravedad de los síntomas negativos 
(Rodríguez-Sánchez et al., 2013).

Varios estudios en pacientes con PEP, esquizofre-
nia o trastorno bipolar sugieren que una mayor reser-
va cognitiva se asocia con un inicio más tardío de la 
psicosis y una mejor recuperación, además de ser con-
siderado un moderador positivo de la enfermedad en 
relación al resultado funcional (Herrero et al., 2019; 
Amoretti et al., 2020).

13.2. Suicidio en PEP
El PEP es un período de riesgo particularmente alto 
para el suicidio (Austad et al., 2015; Chang et al., 2014) 
durante el cual las tasas de ideación suicida oscilan en-
tre el 26,2 % y el 56,5 % (Barrett et al., 2010; Chang et 
al., 2014) y el riesgo de muerte por suicidio se eleva en 
un 60 %, en comparación con las etapas posteriores de 
la enfermedad (Nordentoft et al., 2004).

Un estudio reciente que obtuvo datos de la recupe-
ración después de un episodio inicial (RAISE), encon-
tró que mayores síntomas positivos (OR=1,085, p<0,01) 
y depresión (OR=1,258, p<,001) se asociaron con una 
mayor probabilidad de experimentar ideación suici-
da, mientras que una memoria de trabajo más fuerte 
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(OR=0,922, p<,05) y bajo insight (OR=0,734, p<,05) se 
asociaron con una menor probabilidad de experimen-
tar ideación suicida (Bornheimer et al., 2021).

13.3. Intervención temprana en PEP 
Los propósitos de la intervención temprana en la PEP 
son (Spencer et al., 2001):
■	 Reducir el tiempo entre el inicio de los síntomas 

psicóticos y el tratamiento eficaz (reducción de la 
DUP).

■	 Acelerar la remisión a través de intervenciones 
biológicas y psicosociales efectivas.

■	 Reducir las reacciones adversas del individuo a la 
experiencia de psicosis.

■	 Maximizar el funcionamiento social y laboral.
■	 Prevenir la recaída y la resistencia al tratamiento.

El objetivo de la atención psiquiátrica para las per-
sonas con primer episodio de psicosis debe ser pro-
porcionar un tratamiento eficaz lo antes posible. El 
tratamiento multicomponente es el que ha mostrado 
mejores resultados, exhibiendo además resultados 
positivos en relación al costo beneficio (Grawe et al., 
2006; Petersen et al., 2005; Secher et al., 2015; Kane 
et al., 2016; Galletly et al., 2016; Edwards et al., 2006; 
Johnson et al., 2016; Tarrier et al., 2004; Hastrup et al., 
2013; Park et al., 2014).

Tener en cuenta los siguientes principios a la hora 
de iniciar tratamiento:
1.	 Historia completa médica y psiquiátrica.
2.	 Evaluación basal.
3.	 Tratamiento como mínimo 2-5 años.
4.	 Tratamiento con antipsicóticos: los agentes antip-

sicóticos de segunda generación deben usarse con 
preferencia a los agentes antipsicóticos de primera 
generación.

5.	 Evaluar la adherencia continuamente.
6.	 Proporcionar intervenciones familiares. 
7.	 Terapia cognitivo conductual. 
8.	 Recuperación funcional.

9.	 Aplicar intervenciones en el estilo de vida (ejerci-
cio, alimentación sana, abstención del consumo de 
alcohol, supresión del hábito tabáquico).

10.	Intervenir sobre el consumo de sustancias.
Basar la prescripción de AP en los siguientes principios 
(Abidi et al., 2017; Addington et al., 2003; Monteleone 
et al., 2021; Coldham et al., 2002; Correl et al., 2016):
■	 Las personas con un primer episodio de psicosis 

son particularmente sensibles a los efectos tera-
péuticos y también a los efectos secundarios de los 
antipsicóticos, como el aumento de peso, el extra-
piramidalismo y la sedación.

■	 La adherencia a la medicación es variable, con ta-
sas a los 6-12 meses del 33-50 %. 

■	 La elección de la medicación antipsicótica y la vía 
de administración deben hacerse evaluando la 
presencia de agitación, la edad, las comorbilidades 
médicas (por ej. diabetes, cardiopatía, etc.), los po-
sibles efectos secundarios, las interacciones.

■	 Preferencia de AP de segunda generación.
■	 Evaluar introducción precoz de LAI-AP.
■	 Evaluar precozmente la posibilidad de resistencia*.

14. Duración de la psicosis no tratada
La DUP (duration of untreated psychosis, duración 
de la psicosis no tratada) se define de manera amplia 
como el intervalo entre el inicio de los primeros sín-
tomas psicóticos y el inicio del primer tratamiento 
antipsicótico adecuado (Kaminga et al., 2019). Sin 
embargo, existe una considerable variabilidad en la 
definición (Compton et al., 2007). La literatura revela 
diferencias significativas en los estudios respecto de 
cómo definir inicio de tratamiento (y por lo tanto, del 
“fin” de la DUP): en algunos casos, es definido como 
“inicio de medicación”, “hospitalización” o “ingreso a 
un programa especializado” (Polari et al., 2009).

Cuando el fin de la DUP se basa en el inicio de tra-
tamiento, se han encontrado definiciones que abarcan 

*TRS en PEP
Casi una cuarta parte de las personas con un primer episodio psicótico presenta resistencia en las primeras 
etapas del tratamiento (Siskind et al., 2022). Estudios previos en PEP han identificado: una menor edad de 
inicio (Rabinowitz et al., 2006) menor logro educativo (Smart et al., 2022), peor ajuste premórbido (Friis et al., 
2016), sexo masculino, ser soltero (Smart et al., 2022), mayor duración de la psicosis no tratada (DUP) (Friis et 
al., 2016), mayor severidad basal (Smart et al., 2022; Weibell et al., 2017), consumo simultáneo de sustancias 
(Lally et al., 2017; Weibell et al., 2017) y una mala respuesta inicial al tratamiento (Friis et al., 2016) como 
predictores de resistencia (Friis et al., 2016; Smart et al., 2022).
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desde “inicio de medicación antipsicótica”, “inicio de 
cualquier forma de tratamiento”, “inicio de un trata-
miento adecuado” o “primer tratamiento efectivo” 
(Polari et al., 2009). Tampoco hay consenso respecto 
de qué sería exactamente un tratamiento adecuado. Es 
así que mientras algunos autores plantean como mí-
nimo 3 semanas de tratamiento (Larsen et al., 1996) 
otros exigen 12 (Loebel et al., 1992).

Asimismo, la mayoría de los estudios no tiene en 
cuenta la adherencia de los pacientes a la medicación 
(Norman y Malla, 2001). Considerando la alta tasa 
de incumplimiento del tratamiento en pacientes con 
PEP, es probable que se haya considerado que la DUP 
ha finalizado para muchos pacientes, aunque en reali-
dad aún no hayan recibido un tratamiento adecuado.

En este contexto, se puede argumentar que la falta 
de coherencia en la definición podría ser uno de los li-
mitantes a la hora de estudiar la DUP, sus implicancias 
y las posibles intervenciones para mejorar el pronósti-
co de los pacientes.

Existe una variación considerable en las duracio-
nes informadas de DUP según la población estudiada 
(Sadeghieh Ahari et al., 2013).

La demora en la búsqueda de ayuda es una ocu-
rrencia común para las personas que experimentan 
síntomas psicóticos y esto ha llevado a que la DUP se 
informe en términos de meses e incluso años. 

En un metaanálisis reciente, Salazar de Pablo y co-
laboradores (Salazar de Pablo et al., 2023) obtuvieron 
una media de la DUP a nivel mundial de 42,6 sema-
nas (intervalo de confianza (IC) del 95 % 40,6-44), va-
riando significativamente entre continentes. La DUP 
fue (en orden descendente) de 70,0 semanas en Áfri-
ca; 48,8 semanas en Asia; 48,7 semanas en América 
del Norte; 38,6 semanas en Europa; 34,9 semanas en 
América del Sur y 28,0 semanas en Australasia. Asi-
mismo, se observaron diferencias en la DUP según los 
ingresos correspondientes a cada país: la DUP fue de 
48,4 semanas en los países de ingresos medios-bajos y 
de 41,2 semanas en los países de ingresos altos. 

14.1. Neurobiología de DUP
En relación al impacto neurobiológico de DUP más 
prolongadas, si bien existe evidencia clínica clara de 
que una DUP más prolongada se asocia con peores 
resultados funcionales, los datos revisados no sugie-
ren evidencia a favor de la psicosis como estructural o 
funcionalmente neurotóxica a escala global y sugieren 
que regiones específicas del cerebro, como las regiones 
temporales, pueden ser más vulnerables a los efectos 
de la DUP (Zoghbi et al., 2022).

14.2. Factores que afectan la DUP
Los pacientes inmigrantes de primera generación, con 
un inicio temprano de su trastorno psicótico y los pa-
cientes de sexo masculino parecen estar en riesgo de 
una DUP más prolongada (Apeldoorn et al., 2014).

En un estudio prospectivo de gran tamaño llevado 
a cabo en el Servicio Hospitalario-Universitario del 
Hospital Sainte-Anne de París (estudio ICAAR), la 
edad temprana, los síntomas negativos y los antece-
dentes de consumo de cannabis influyeron significati-
vamente en la DUP (Souaiby et al., 2019).

Una reciente revisión sistemática intentó identifi-
car factores que prolongan o acortan la DUP en países 
de medios y bajos ingresos. Encontraron varios fac-
tores potencialmente asociados con una mayor dura-
ción de la psicosis no tratada: modo de presentación 
insidioso, mayor estigma familiar y clase social baja. 
Otros factores, como el estado civil, el nivel educativo, 
el tipo diagnóstico, los síntomas predominantes y la 
situación laboral, arrojaron resultados inconsistentes 
(Paquin-Goulet et al., 2023).

14.3. Impacto de la DUP
La relación entre la DUP y el pronóstico ha sido in-
tensamente estudiada en el marco del desarrollo de 
estrategias de intervención temprana para la psicosis. 

La DUP se ha asociado con un peor pronóstico 
global, incluido el mal funcionamiento (Perkins et al., 
2005; Fraguas et al., 2014, Oliver et al., 2018; Pentti-
lä et al., 2014). También existe evidencia sugestiva de 
una relación entre una DUP más prolongada y sínto-
mas positivos más severos, síntomas negativos más se-
veros (Perkins et al., 2005; Boonstra et al., 2012) y me-
nores posibilidades de remisión (Howes et al., 2021). 
Además, existe evidencia de una asociación entre una 
DUP más prolongada y una psicopatología global más 
grave (Howes et al., 2021).

Los estudios de los efectos de la DUP en la neu-
rocognición no han demostrado relaciones globales, 
aunque algunas funciones cognitivas específicas pue-
den verse afectadas negativamente por una DUP más 
prolongada (Bora et al., 2018; Stone et al., 2020).

En su metaanálisis de 2021, Howes et al. (2021) 
encontraron, además, evidencia sugestiva de una re-
lación entre una DUP más prolongada y mayor riesgo 
de autolesiones previas y peor calidad de vida. 

Por otra parte, cada duplicación en la DUP predice 
un aumento del 8-12 % en la severidad de los síntomas 
y un 3-8 % en la funcionalidad (Drake et al., 2020).

Una DUP más prolongada también ha sido asocia-
da a una peor respuesta a los antipsicóticos (Fresan 
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et al., 2020). Además, los estudios han informado una 
relación entre una DUP más prolongada y un deterio-
ro cognitivo (Qin et al., 2017), tasas de empleo más 
bajas (Sadeghieh Ahari et al., 2013) y una mala calidad 
de vida (Fresan et al., 2020). Chen et al. (2019) tam-
bién informaron de una asociación entre una mayor 
tasa de mortalidad y una DUP más prolongada en los 
países de ingresos bajos y medianos.

14.4. Estrategias para reducir la DUP
Se han estudiado diversas intervenciones diferentes 
para reducir la DUP, que incluyen programas de crea-
ción de redes de proveedores de atención primaria de 
salud y educación pública (Chong et al., 2005), pro-
gramas de detección temprana que identifican a los 
pacientes con PEP o aquellos con alto riesgo clínico 
de psicosis (CHR-P) (Marshall et al., 2014), talleres de 
información, información escrita, boletines informa-
tivos o folletos y actividades de intervención comuni-
taria (Renwick et al., 2008).

El impacto general de estas intervenciones contro-
ladas para reducir la DUP aún no se ha determinado, 
ya que los hallazgos son contradictorios (Krstev et al., 
2004).

En las últimas décadas, se han desarrollado servi-
cios de intervención temprana (EIA, por sus siglas en 
inglés) que se han extendido por países de ingresos 
altos (HIC, por sus siglas en inglés) (Bird et al., 2010) 
y recientemente han ganado atención en países de in-
gresos bajos y medianos (PIBM) (Singh y Javed, 2020). 

Cada vez hay más pruebas de que esta forma de pre-
vención secundaria puede tener un impacto positivo en 
los resultados laborales, el funcionamiento global y la 
calidad de vida, así como reducir los síntomas psicóti-
cos, la discapacidad a largo plazo y las comorbilidades 
(Mwesiga et al., 2021). La evidencia de alta calidad ha 
demostrado que su eficacia supera con creces la aten-
ción habitual (Malla y McGorry, 2019). La reducción 
de la duración de la psicosis no tratada es también un 
objetivo fundamental de estos servicios (NICE, 2014).

En una reciente revisión sistemática y metaanálisis 
de las estrategias de detección e intervención tempra-
nas, en la comparación de las intervenciones dirigidas a 
la DUP y los grupos de control, el impacto de las estrate-
gias de detección temprana en la DUP y otros correlatos 
es limitado. Sin embargo, el impacto de la intervención 
temprana fue significativa, lo que subraya la importan-
cia de apoyar los servicios de intervención temprana en 
todo el mundo (Salazar de Pablo et al., 2024).

El concepto de DUP ha contribuido a un cambio 
de paradigma en la psicosis, lo que resultó en el esta-
blecimiento de amplias redes de equipos de interven-
ción temprana en muchos países.

Los trabajos futuros también deberían investigar 
los mecanismos que pueden subyacer en la relación 
entre la DUP y los resultados, explorar el efecto de la 
DUP en pacientes sin tratamiento previo con antipsi-
cóticos y controlar los posibles factores de confusión, 
para permitir una mayor claridad. 

15. Métodos auxiliares de diagnóstico 
en esquizofrenia. Neuroimágenes 
La esquizofrenia es un trastorno psiquiátrico crónico, 
polimorfo y de evolución incierta, cuyo diagnóstico es 
fundamentalmente clínico y requiere la observación 
de un médico psiquiatra experto. Dada su compleji-
dad sintomática (síntomas positivos, negativos, cog-
nitivos, afectivos y funcionales) y su solapamiento con 
otros trastornos, el diagnóstico correcto puede ser la-
borioso. No obstante, una serie de estudios médicos 
auxiliares aportan elementos valiosos para la preci-
sión diagnóstica, la observación de la evolución y la 
investigación científica.

Un tema no menor, al igual que en otros trastornos 
psiquiátricos, es la realización de estudios de imáge-
nes, para descartar lesiones estructurales en el cerebro 
que puedan conducir a la presencia de síntomas simi-
lares a la esquizofrenia.

Describimos a continuación algunos métodos ima-
genológicos utilizados en la esquizofrenia que docu-
mentan alteraciones estructurales y funcionales, además 
de los diagnósticos diferenciales antes mencionados.

15.1 Neuroimágenes estructurales
Tomografía computada
En pacientes con aparición aguda de síntomas psicó-
ticos y dudas diagnósticas acerca de organicidad, este 
estudio permite rápidamente descartar tumores, he-
morragias, isquemias y otras lesiones orgánicas. 

Respecto a la esquizofrenia en sí misma, se ha ha-
llado disminución del volumen mayor al esperado por 
la edad (atrofia cortical) en lóbulos frontales, tempo-
rales, cabeza del caudado y tálamo. Esta pérdida au-
menta a medida que la enfermedad también progresa 
(Torres et al., 2016). Sin embargo, en otros estudios 
se sugiere que tales cambios pueden deberse al trata-
miento a largo plazo con antipsicóticos, o ser produc-
to de alguna comorbilidad (Kanahara et al., 2022).
Resonancia magnética estándar 
Estudio imagenológico que es el “gold standard” para 
evaluar esquizofrenia tanto en el ámbito asistencial 
como en la investigación. 
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En esquizofrenia se pueden observar varias anor-
malidades, como una disminución de la sustancia gris 
y blanca en regiones del tálamo, la corteza prefrontal, 
el hipocampo, el parahipocampo, el núcleo caudado y 
la corteza insular. Estudios histológicos muestran dis-
minución de densidad sináptica y dendrítica en estas 
áreas lo que genera la idea de una desconexión de las 
redes neuronales (Sadeghi et al., 2022; Radua et al., 
2020; Kuo et al., 2019). 

15.2. Neuroimágenes funcionales
Sin dudas en nuestro medio estos son estudios auxilia-
res de difícil obtención, tanto por su costo como por 
su disponibilidad, motivo por el cual consideramos 
que no son electivos ni de primera línea en estos pa-
cientes. No obstante, haremos aquí una breve descrip-
ción de ellos.
Resonancia magnética funcional en reposo 
(RMNf-RS)
Mide la actividad cerebral en reposo, sin que los pa-
cientes realicen actividad alguna. Los estudios en esqui-
zofrenia han mostrado en forma consistente un modo 
default hiperactivo (hiperconectado) y una disociación 
entre la red neuronal por defecto y las redes de tareas 
mostrando una interacción funcional alterada entre 
distintas redes neuronales (Dabiri et al., 2022).
Resonancia magnética funcional con actividad 
inducida
Se observan patrones de activación alterados en cier-
tas regiones del cerebro como la corteza prefrontal, los 
lóbulos temporales y el hipocampo (Mwansisya et al., 
2017).
Tomografía por emisión de positrones (PET)
Potente técnica que permite investigar procesos a nivel 
celular y molecular a través de la utilización de agentes 
marcados con radionucleidos emisores de positrones. 
Uno de los más utilizados es el fluorodeoxiglucosa 
(FDG-PET). La corteza frontal y la temporal de pa-
cientes con esquizofrenia mostraron en estudios con 
FDG-PET un hipometabolismo marcado, fenómeno 
denominado hipofrontalidad esquizofrénica (White-
hurst et al., 2020; Townsend et al., 2022).

En otros estudios con FDG-PET se han hallado 
diferencias según los tipos de esquizofrenia, siendo 
distintas aquellas con predominio de síntomas posi-
tivos de las con predominio de síntomas negativos; 
en este último caso muestran un hipometabolismo en 
todas las cortezas y las regiones subcorticales. En las 
esquizofrenias con predominio de síntomas positivos 
es más marcado un hipometabolismo temporal y en el 
sistema límbico. 

Imagen por tensor de difusión DTI
Técnica que revolucionó la exploración de la sustancia 
blanca del cerebro. El estudio ENIGMA pudo demos-
trar las profundas alteraciones de la sustancia blanca 
en la esquizofrenia (Kelly et al., 2018). 

En pacientes con esquizofrenia se ha evidenciado 
anisotropía en tractos asociados a la amígdala, espe-
cíficamente el fascículo uncinado que conecta la es-
tructura mencionada con las cortezas orbitofrontal y 
medial, relacionadas a funciones ejecutivas. Por otro 
lado, también es consistente la anisotropía en cuerpo 
calloso en estos pacientes (Kubicki et al., 2007; Saglam 
et al., 2023).

La anisotropía de la sustancia blanca prefrontal se 
ha correlacionado con síntomas negativos, agresivi-
dad e impulsividad (Hoptman et al., 2002; Wolkin et 
al., 2003).
Resonancia magnética espectroscópica (RME)
Método no invasivo que cuantifica neurometabolitos 
relacionados con procesos neurológicos y metabóli-
cos. Revela alteraciones de la integridad y el funcio-
namiento neuronales en la esquizofrenia. En estos pa-
cientes se observó una reducción de N acetil aspartato, 
marcador de salud neuronal, en la corteza prefrontal y 
el hipotálamo, ya desde el primer episodio, y así tam-
bién en pacientes crónicos, reflejando disrupción neu-
ronal (Yucel et al., 2007). Otro hallazgo relevante en 
estos estudios es el aumento de metabolitos del gluta-
mato consistente con la teoría de la disfunción del re-
ceptor NMDA en esta enfermedad (Iwata et al., 2018).

16. Diagnósticos diferenciales
La esquizofrenia, como la mayoría de las enfermeda-
des psiquiátricas, es diagnosticada basándose en sus 
síntomas clínicos. La base del diagnóstico se confor-
ma de una historia completa, el examen clínico y al-
gunos exámenes de laboratorio auxiliares. Además, es 
importante, tanto para el diagnóstico de esquizofrenia 
como para los diagnósticos diferenciales, obtener in-
formación de familiares, amistades u otras fuentes a 
fin de determinar tiempos de evolución y una comple-
ta descripción de síntomas (Freudenreich, 2016).

El DSM-5 tiende a usar una clasificación categorial 
pero también reconoce que ciertos dominios sinto-
máticos como la psicosis involucran múltiples catego-
rías diagnósticas. Sin dudas la esquizofrenia no es el 
único trastorno que presenta síntomas psicóticos en 
sus criterios diagnósticos. De allí surgen una variedad 
de diagnósticos diferenciales que son relevantes en el 
momento de evaluar un paciente con estos síntomas 
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(Addington et al., 2017). Es decir, resulta inescindible 
la sintomatología psicótica del diagnóstico.

No obstante, en la construcción del diagnóstico 
de esquizofrenia y la posibilidad de diagnósticos di-
ferenciales y, dado que los síntomas psicóticos son la 
piedra angular del diagnóstico inicial, se puede hacer 
una primera e importante separación entre psicosis 
primarias y psicosis secundarias. En estas últimas los 
síntomas psicóticos, principalmente los positivos, son 
vistos como resultado directo de enfermedades médi-
cas no psiquiátricas o uso y/o abuso de sustancias. En 
las primarias son secundarios a otras enfermedades 
psiquiátricas que no son estrictamente esquizofrenia 
(Freudenreich, 2016).

Las presentaciones sintomáticas atípicas (edad no 
frecuente, evolución y curso de la enfermedad, sinto-
matología, respuesta a los tratamientos) deben hacer-
nos pensar en la posibilidad de síntomas psicóticos 
secundarios a patologías distintas a la esquizofrenia. 

Por esto definimos y separamos los diagnósticos 
diferenciales en psiquiátricos y no psiquiátricos, a sa-
ber (APA, 2013):
16.1. Psiquiátricos (APA, 2013)
a) Trastorno bipolar tipo 1 con síntomas psicóticos, 
b) Depresión con síntomas psicóticos o catatónicos, 
c) Trastorno esquizofreniforme y trastorno psicótico 
breve, d) Trastorno esquizoafectivo, e) Trastorno de-
lirante, f) Trastornos de personalidad: Esquizotípica, 
Paranoide o Esquizoide, g) Trastorno obsesivo com-
pulsivo y trastorno dismórfico corporal h) Trastorno 
por estrés postraumático, i) Trastorno del espectro au-
tista y j) Uso y abuso de sustancias.

16.2. No psiquiátricos (muchas veces acom-
pañados de otros síntomas) (Griswold et. al., 
2015).
k) Delirium, l) Hiper o hipoglucemia, ll) Hipoxia, m) 
Sepsis, n) Alteración hidroelectrolítica, o) Depriva-
ción de sueño, p) Hipertiroidismo, q) Encefalitis anti 
NMDA, r) VIH/neurosífilis, s) Epilepsia, t) Oncológi-
cos, u) Tumores cerebrales o alteraciones anatómicas 
cerebrales, v) Enfermedad de Cushing/Addison, w) 
Lupus eritematoso sistémico, x) Farmacológicas (abs-
tinencia, efectos adversos), y) Nutricionales (deficien-
cias vitamínicas B1, B3, B12), z) Genéticas (enferme-
dad de Wilson, Huntington).

Haremos una breve descripción de las caracterís-
ticas diferenciales en cada uno de ellos (Basu, 2017; 
Kokurcan & Atbaşoğlu, 2015; McCutcheon et al., 
2020).
Trastorno bipolar tipo 1 con síntomas psicóticos: 
generalmente confundido con esquizofrenia porque 
los dos cuadros tienen algunos puntos en común: los 
síntomas psicóticos de una manía o una depresión 
bipolar pueden emular los síntomas positivos de la 
esquizofrenia; comparten tratamientos; los síntomas 
negativos pueden emular síntomas depresivos y, po-
siblemente, compartan ciertas vías neurobiológicas o 
alteración de idénticos neurotransmisores.

Algunas diferencias posibles se basan en el tipo de 
delirio, que suele ser más bizarro y desorganizado en 
la esquizofrenia. También la velocidad de comienzo 
que suele ser más insidiosa en esquizofrenia y más ex-
plosiva en la manía bipolar, sumado a los antecedentes 
familiares y personales.
Trastorno esquizofreniforme y trastorno psicótico 
breve: se diferencian por su curso temporal. En el caso 
del primero, su duración es menor a 6 meses y, en el 
segundo, no mayor a 1 mes.

Neuroimágenes estrcuturales Alteración

TAC Atrofia cortical frontotemporal, caudado y tálamo

RMN
Disminución de sustancia gris y blanca en tálamo, corteza pre-
frontal, hipocampo, parahipocampo, núcleo caudado y corteza 
insular

Neuroimágenes funcionales

RMNf RS Modo reposo hiperactivo

RMNf actividad
Patrones de activación alterados en corteza prefrontal, lóbulos 
temporales e hipocampo

PET FDG Hipometabolismo frontotemporal

DTI
Anisotropía en sustancia blanca, fascículo arcuato (amígdalo
frontal) y cuerpo calloso

RME
Reducción de N acetil aspartato, marcador de salud neuronal, en 
la corteza prefrontal y el hipotálamo
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Trastorno esquizoafectivo: los síntomas en este tras-
torno incluyen alteraciones del ánimo, tanto manía 
como depresión, coexistentes con los de esquizofre-
nia, sin poder establecerse una secuencia jerárquica 
en su aparición.
Trastorno delirante: el paciente presenta ideas deli-
rantes variadas pero que no son tan bizarras o extrañas 
como las de la esquizofrenia, son mejor sistematiza-
das; y no agrega otros síntomas como las alucinacio-
nes, la desorganización del pensamiento, la catatonía 
o los síntomas negativos.
Trastornos de personalidad: la principal diferencia 
es que los trastornos de personalidad son patrones 
conductuales estables, de rasgo, en los que la aparición 
de síntomas psicóticos es esporádica y limitada sobre 
todo en el trastorno esquizotípico. En el caso del tras-
torno paranoide la aparición de síntomas psicóticos 
no es observable.

En todos ellos las relaciones personales son muy li-
mitadas pero la extrañeza de pensamientos y compor-
tamientos son menos extremas que en la esquizofrenia. 
Trastorno obsesivo compulsivo y trastorno dismór-
fico corporal: estos trastornos involucran intensas 
preocupaciones con obsesiones y compulsiones. Las 
obsesiones pueden llegar a tener proporciones de-
lirantes, pero a diferencia de la esquizofrenia no se 
observan alucinaciones visuales o auditivas ni desor-
ganización del pensamiento. Hay que tener en mente 
que es común la comorbilidad entre estas dos patolo-
gías en la cual un paciente con esquizofrenia puede 
además padecer trastorno obsesivo compulsivo (es-
quizo-toc), pero aquí sí se observará el complejo sin-
tomático psicótico propio de la esquizofrenia.
Trastorno por estrés postraumático: este trastorno 
puede presentar imágenes retrospectivas (flashbacks) 
que tienen un patrón alucinatorio y un estado de hiper-
vigilancia que puede remedar o alcanzar proporciones 
paranoicas, pero hay un hecho traumático desencade-
nante y los síntomas antes mencionados aluden en ge-
neral a este evento y no a otros. 
Trastorno del espectro autista: estos pacientes pue-
den padecer también síntomas psicóticos, o que se 
asemejan a estos, pero sus dificultades marcadas en 
la interacción social con comportamientos repetitivos 
motores o conductuales y los déficits comunicaciona-
les son la base para el diagnóstico diferencial.
Uso y abuso de sustancias: aquí podemos diferenciar 
entre síntomas psicóticos como efectos adversos de 
medicamentos o tratamientos médicos y el efecto del 
uso o abuso de sustancias con motivo recreacional o 

adictivo. Entre los primeros podemos destacar a los 
corticoides, los adrenérgicos, los anticolinérgicos, los 
oipoides, los estimulantes dopaminérgicos, las hor-
monas tiroideas o los antituberculosos, entre otros. 
Entre los segundos, la cocaína, la ketamina, el alcohol, 
los alucinógenos, los anabólicos, entre otros. Clara-
mente, el antecedente de consumo de alguna de ellas 
en un paciente sin otros datos de enfermedad psicóti-
ca de base debe ser evaluado. 

Entre aquellos diagnósticos diferenciales secun-
darios a enfermedades no psiquiátricas solo haremos 
mención aquí a ciertos tipos de epilepsia, cuadro de 
cierta frecuencia en la consulta y de posible confusión 
con la esquizofrenia. 
Epilepsia: distinguir entre ciertas epilepsias y un epi-
sodio psicótico o una esquizofrenia es un punto im-
portante en la formación de un psiquiatra ya que los 
síntomas psicóticos en ambos cuadros son muy simi-
lares y a veces realmente difíciles de diferenciar (Clan-
cy et al., 2014).

Aquellas convulsiones, habitualmente confundi-
das con esquizofrenia o con síntomas psicóticos, son 
aquellas denominadas parciales complejas del lóbulo 
temporal. Son las denominadas epilepsias del lóbulo 
temporal. Los síntomas psicóticos que se manifiestan 
en estas epilepsias suelen ocurrir durante la convul-
sión (psicosis ictales) y se dan en un 7 % a un 11 % de 
estos pacientes (Gattaz et al., 2011).

Un electroencefalograma puede definir el diagnós-
tico y permitir el tratamiento adecuado con antiepi-
lépticos y no con antipsicóticos en una primera ins-
tancia (LaFrance et al., 2008).

Anexo de figuras. Corresponde al ítem 11. Instrumen-
tos de diagnóstico y evaluación clínica aplicables a esqui-
zofrenia.
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