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Resumen

El presente estudio tuvo como objetivo general comparar la respuesta al tratamiento
en pacientes con esquizofrenia, atendidos en los afios 2013 y 2023 en el Hospital Interzonal
General de Agudos Evita Perén, Lanus, Provincia de Buenos Aires. Se busco identificar la
eficacia o el rechazo de las terapias, enfocandose en los cambios en las practicas clinicas y
en la disponibilidad de nuevas terapias y farmacos. También se evaluaron los efectos
secundarios mas frecuentes asociados a estos. Ademas, se examind la relacion entre la
adherencia, resistencia o rechazo al tratamiento y factores sociodemograficos como la edad,

el sexo, la edad, el consumo de sustancias y los farmacos prescriptos.

La metodologia consistié en un analisis observacional, descriptivo y transversal a una
muestra de 65 pacientes diagnosticados con esquizofrenia en el periodo indicado. Se
compararon las terapias farmacolégicas y no farmacolégicas aplicadas, el consumo de
sustancias psicoactivas, el numero de dias internado, los antecedentes de internaciones

anteriores ademas de datos sociodemograficos de sexo, edad, nivel educativo y ocupacion.

Los resultados confirmaron la hipotesis de que, aunque los enfoques terapéuticos
evolucionaron en la ultima década, una proporcion de pacientes, aunque no significativa,
continud sin responder adecuadamente a los tratamientos. En 2023, en comparacién con el
afio 2013, disminuyeron los pacientes que rechazaron la terapia y debieron tener
administracion con clozapina. En 2013, en un caso hubo agranulocitosis y el paciente seguia
en internacion. En estas cohortes analizadas, los factores vinculados con el sexo y la edad
de la persona sugieren una tendencia de la presencia de esquizofrenia en hombres jovenes.
El rechazo al tratamiento es preponderante en en jévenes de sexo masculino, con una leve
tendencia a acentuarse la resistencia terapéutica en quienes tenian consumo de sustancias
psicoactivas. Estos hallazgos subrayan la necesidad de enfoques mas personalizados,
ajustados a cada paciente, y una mejor integracion de tratamientos farmacolégicos y no

farmacoldgicos en la atencion a pacientes con esquizofrenia.



Palabras clave: Esquizofrenia, tratamientos farmacoldgicos, tratamientos no farmacoldgicos,

evolucion de tratamientos, resistencia al tratamiento.



Introduccion

Entre los padecimientos mentales, uno que genera mayor inquietud es la
esquizofrenia. No sélo porque no existe un estandar de oro en cuanto al abordaje clinico, sino
porque desde el contexto biopsicosocial del paciente, los impactos son importantes para el
bienestar fisico y mental propio y de sus allegados. No es una patologia de data reciente y
tampoco extrafia en cuanto a prevalencia. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS,
en adelante) y otros entes, se estima que al menos 1 de cada 300 personas en el mundo

sufre la enfermedad (OMS, 2023).

Esta institucién internacional caracteriza a la patologia por un razonamiento
desorganizado, lo que provoca que el discurso de la persona sea confuso o incoherente. Este
pensamiento desorganizado suele acompafiarse de comportamientos igualmente cadticos o
sin un propdésito claro, afectando la capacidad del individuo para gestionar su vida cotidiana
(Idem). Ademas, los llamados “sintomas negativos”, como la reduccién significativa del habla,
la limitacion en la expresién emocional, la falta de interés o placer, y el retraimiento social,

constituyen una parte importante de la sintomatologia.

Otros estudios enfatizan sobre los impactos biopsicosociales, refiriendo la
interferencia en la vida cotidiana desde las acciones mas simples hasta las mas complejas lo
que refleja el severo impacto social, puesto que agrava la vida cotidiana (Malhi, Bell, Singh,
et al., 2020). Se han dado muchos avances para comprender los origenes neurobiolégicos y
también se han dado algunas alternativas de tratamientos, pero lo cierto es que la enfermedad

sigue siendo muy compleja de abordar por parte de los especialistas (Correll, et al. 2021).

Como ya se indico, no han un estandar de oro en cuanto a tratamientos. Los enfoques
farmacoldgicos han avanzado mucho desde que fueron suministrados los primeros
antisicoticos, hasta los de ultima generacion y han mostrado resultados mixtos en cuanto a
alucinaciones y delirios especificamente como refieren investigaciones recientes (Siskind, et

al. 2021).



Estos ultimos estudios no concluyen de forma enfatica sobre las alternativas
farmacologicas, al contrario, invitan a futuros estudios comparativos entre diferentes farmacos
para determinar las mejores respuestas clinicas. Por otra parte, también han sido probados
tratamientos no farmacolégicos como terapias psicoldgicas (existe preferencia por la de tipo
cognitivo conductual), rehabilitaciones y el papel activo de las familias y circulo cercano como
tratamientos para mejorar las condiciones de vida de los pacientes (Galletly, Castle, Dark, et

al. 2016).

Tomando en cuenta la literatura citada que exhorta a realizar estudios comparativos
de tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos (Siskind, et al. 2021), este estudio se
propuso efectuar dicha comparativa de abordaje de la esquizofrenia, con el fin de determinar
cual de estos enfoques generd mejores resultados en términos de remision de sintomas,
mejora de la funcionalidad y calidad de vida de los pacientes, especificamente durante los
anos 2013 y 2023 en el Hospital Interzonal General de Agudos Evita Perén, en Lanus,
provincia de Buenos Aires. Se busco también analizar las resistencias en funcion de factores
sociodemograficos, antecedentes médicos, consumo de sustancias, tipo de farmacos
suministrados, entre otras. Se prestd especial atencion a relacion con los efectos secundarios

de los medicamentos o la adherencia a las terapias no farmacoldgicas.



Problema y preguntas de la investigacion

Se menciond que los impactos biopsicosociales y neurologicos de la esquizofrenia

motivan esta investigacion. También se toma en consideracion la literatura consultada que

insta a continuar investigaciones comparativas entre los distintos tipos de tratamientos

farmacoldgicos y no farmacolégicos, y la necesidad de encontrar respuestas a una patologia

que no deja de constituir un desafio médico. En concordancia con estas problematicas, se

desprenden las siguientes preguntas:

A)

Pregunta principal

¢ Cuales enfoques farmacolégicos y no farmacolégicos fueron mas exitosos para el
abordaje de la esquizofrenia en dos cohortes, una de 2013 y otra de 2023, en el
Hospital Interzonal General de Agudos Evita Perén, en Lanus, provincia de Buenos

Aires?

Preguntas secundarias

¢, Como han evolucionado los tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos en
forma comparativa desde el 2013 hasta el 20237

¢ Qué tasa de resistencia al tratamiento se han obtenido en ambas cohortes?

¢,Coémo incide el consumo de sustancias psicoactivas en la resistencia al tratamiento
en estos pacientes?

¢ Existe una diferencia significativa entre ambas cohortes en cuanto al tratamiento
farmacoldgicos y no farmacoldgicos?

;.De cuales ofras variables depende la efectividad o no de los tratamientos

terapéuticos aplicados?



Justificacion

La necesidad de mas investigaciones comparativas acerca de los estudios de la
esquizofrenia motiva esta investigacion. Se parte de un desafio clinico importante y una
necesidad imperiosa de buscar respuestas avanzadas que permitan derribar barreras en
cuanto al abordaje de la esquizofrenia. Esta enfermedad tiene impactos negativos en la vida
de los pacientes y todo su entorno afectivo, por lo que su calidad de vida y la inversion en
politicas publicas constituyen aspectos relevantes a la hora de justificar nuevos estudios

(como el presente) sobre esta enfermedad.

Aproximadamente el 30% de las personas diagnosticadas con esquizofrenia no
muestran una respuesta efectiva a los antipsicéticos convencionales. Para estos casos, se
sugiere el uso de clozapina, aunque es importante destacar que solo alrededor del 40% de
esta subpoblacion responde favorablemente a dicho tratamiento. Esto da lugar a un grupo
especifico de pacientes que, a pesar de recibir clozapina, no experimentan mejoras, siendo
clasificados como ultrarresistentes. Se estima que entre el 12% y el 20% de las personas con

esquizofrenia encajan en esta categoria de ultraresistencia (Honig, 2019).

Actualmente, existe una carencia de evidencia sdlida sobre los enfoques terapéuticos
para esta forma de esquizofrenia. La falta de estudios aleatorizados y controlados con una
muestra significativa de pacientes limita la capacidad para tomar decisiones informadas sobre
cémo tratar a este subgrupo con un grave deterioro en su funcionalidad y calidad de vida. Por
lo tanto, se requiere con urgencia una investigacion mas robusta para abordar eficazmente

los desafios que enfrentan estos pacientes (idem).

Es precisamente esta investigacion la que se alinea con la necesidad de evaluar la
evolucion y la efectividad de los distintos abordajes farmacoldgicos o no, en pacientes durante
los anos 2013 y 2023. Esto dara oportunidades para examinar como los tratamientos se han
ajustado, cambiado o suprimido de acuerdo con el impacto sobre las personas estudiadas,
como son los efectos secundarios negativos o incluso posible éxito vinculado a factores

sociodemograficos, entre otras variables.
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Por solo dar un ejemplo, la clozapina ya mencionada como el farmaco de primera
eleccion para pacientes que han demostrado resistencia a los tratamientos convencionales
debe ser administrada durante un periodo minimo de seis meses. Ademas, para la mayoria
de los pacientes, la dosis 6ptima de clozapina se encuentra en el rango de 300 a 600 mg por
dia. Sin embargo, hay casos en los que algunos pacientes no pueden recibir clozapina, ya
sea por contraindicaciones especificas o por una respuesta insuficiente al medicamento. En
tales situaciones, se recomienda la utilizacion de antipsicéticos convencionales junto con el
complemento de benzodiazepinas, antidepresivos, estabilizadores del estado de animo o, en
algunos casos, tratamiento electroconvulsivo para gestionar la esquizofrenia de manera

efectiva (Lublin,1997).

De acuerdo con lo anterior, es crucial realizar un analisis comparativo detallado para
comprender mejor como estas estrategias terapéuticas se han desarrollado y adaptado a lo
largo de los afios. La OMS ha dicho que a nivel mundial, la esquizofrenia afecta a cerca de
24 millones de personas, lo que equivale a aproximadamente 1 de cada 300 individuos
(0,32%). En la poblacion adulta, la prevalencia asciende a 1 de cada 222 personas (0,45%).
Aunque no es tan comun como otros trastornos mentales, tiende a manifestarse al final de la
adolescencia o entre los 20 y 30 afos, y generalmente se presenta antes en los hombres que
en las mujeres (OMS, 2023). Esto enfatiza la importancia de mirar aspectos como los datos
sociodemograficos: edad, sexo, estado civil, tipo de tratamiento (farmacolégico o no), efectos

secundarios, consumo problematico de sustancias, entre otros.

Otros datos aportados por la OMS que justifican esta investigacion, es el hecho de
que este trastorno se asocia frecuentemente con altos niveles de ansiedad y un deterioro
significativo en multiples areas de la vida, incluyendo aspectos personales, familiares,
sociales, educativos y ocupacionales (aspectos biopsicosociales ya mencionados). Ademas,
las personas con la enfermedad tienen entre dos y tres veces mas probabilidades de morir

prematuramente en comparacion con la poblacién general. Las causas de esta mortalidad
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aumentada suelen ser enfermedades fisicas como las cardiovasculares, metabdlicas o

infecciosas (OMS, 2023).

Abordajes recientes han planteado la necesidad de que la atencién a la enfermedad
sea individualizada. En tanto trastorno complejo, se cita, no cuenta aun con una cura
definitiva. No obstante, existen diversas terapias que, ya sea aplicadas de manera individual
o combinada, han demostrado ser eficaces para mitigar los sintomas y mantener la
enfermedad bajo cierto control (Escamilla-Orozco, et al. 2021). La eleccion del tratamiento,
sin embargo, debe adaptarse de manera personalizada, tomando en cuenta tanto la
presentacion clinica particular del paciente como su estado general de salud. Ademas de la
eficacia del tratamiento farmacolégico, es fundamental sopesar factores como el costo, el
acceso a los servicios y la disponibilidad de los farmacos, para garantizar un enfoque integral

y viable sefialan dentro de este estudio.

En esta misma linea, otros trabajos apuntan a la necesidad de un enfoque
multidimensional que contemple tres aspectos clave: la eficacia, entendida como la capacidad
de una intervencion para lograr los resultados deseados en condiciones ideales; la
efectividad, que mide hasta qué punto se obtienen esos resultados en entornos clinicos
reales; y la eficiencia, que evalua el valor de la intervencién en relacién con su costo, tanto

para el individuo como para la sociedad (Crespo, Bernardo y Argimon, 2017).

Los autores del estudio junto con un panel de 90 expertos, provenientes de diversas
areas de la atencion sanitaria y con una vision multidisciplinaria de la enfermedad, definié los
conceptos de eficacia, efectividad y eficiencia en el contexto de 7 dimensiones cruciales: la
sintomatologia, la comorbilidad, la recaida y adherencia al tratamiento, el insight y la
experiencia subjetiva del paciente, la cognicion, la calidad de vida junto con la autonomia y la
capacidad funcional, asi como la inclusién social y los factores asociados (idem). Esto se
alinea con la justificacion de nuestro estudio, que busca evaluar comparativamente los
tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos al considerar no solo los resultados clinicos,

sino también el impacto en la calidad de vida, adherencia y factores psicosociales.
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Pero lo multidisciplinario genera dudas también. Investigaciones han apuntado a
terapias con cannabidiol para atender esta patologia. Aunque existen defensores, un estudio
concluyd que el cannabidiol probablemente no mejora los sintomas de la esquizofrenia y

provoca efectos secundarios frecuentes (Guinguis, Ruiz y Rada, 2017).

La atencion de caracteristicas sociodemograficas propuestas en este trabajo ha sido
destacada como importante en otros estudios sobre todo para entender el incremento de los
episodios psicéticos (Corrales, Comas y Cambindo, 2023). Las intervenciones destinadas a
mejorar los déficits sociales, junto con enfoques integrales para tratar los sintomas
psiquiatricos en individuos con esquizofrenia, no solo son prioritarias, sino fundamentales
para elevar la calidad de vida de quienes padecen esta enfermedad. La complejidad del
tratamiento exige una atencidn detallada a las circunstancias particulares de cada paciente,
reconociendo que una estrategia eficaz debe entrelazar el manejo de los sintomas con el
apoyo a los aspectos sociales que influyen en su bienestar general (Escamilla-Orozco, et al.

2021).

Tomando en consideracion la revision parcial de la literatura este estudio aspira
buscara ofrecer una vision critica y comprehensiva, que integre tanto el enfoque
biopsicosocial como los modelos neurocognitivos, todo con el objeto de contribuir en la
obtencion de un tratamiento mas eficaz, mas humano y ajustado a las verdaderas

necesidades de personal de la salud pero sobre todo, a pacientes y familiares.

13



Objetivos

Objetivo general

Comparar los tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos para abordar la
esquizofrenia administrados en dos cohortes de pacientes, una del afio 2013 y otra
de 2023, en el Hospital Interzonal General de Agudos Evita Perdn, Lanus, provincia

de Buenos Aires.

Obijetivos especificos

Identificar la evolucion de los tratamientos en los afios 2013 y 2023, con énfasis en
los cambios en las practicas clinicas y en la disponibilidad de nuevas terapias y
farmacos.

Evaluar la resistencia o efectividad de los tratamientos farmacolégicos y no
farmacologicos utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia en los afos sefalados.
Relacionar la efectividad y resistencia o rechazo a los tratamientos con factores

sociodemograficos como edad, sexo, dias de internacién y consumo de sustancias.
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Hipétesis

Aunque los enfoques para tratar la esquizofrenia han evolucionado en la ultima
década, una proporcién significativa de pacientes aun no responde adecuadamente a los
tratamientos debido a factores asociados con tratamiento, los aspectos sociodemograficos y

el consumo problematico de sustancias psicoactivas.
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Marco teérico

La esquizofrenia es un trastorno mental grave que afecta a millones de personas en
todo el mundo. Su complejidad radica en la diversidad de sus sintomas, su curso variable y
la interaccion de multiples factores en su desarrollo (OMS, 2023). La esquizofrenia se
caracteriza por un conjunto de sintomas que alteran la percepcion de la realidad, el

pensamiento, las emociones y el comportamiento.

El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) de la
Asociacion Americana de Psiquiatria (American Psychiatric Association, 2022) define la
esquizofrenia como un trastorno que requiere la presencia de al menos dos de los siguientes
sintomas durante un periodo significativo de un mes: delirios, alucinaciones, discurso
desorganizado, comportamiento groseramente desorganizado o cataténico, y sintomas

negativos.

Entre los llamados sintomas positivos estan las alucinaciones. Algunos autores las
definen como percepciones sensoriales falsas que ocurren en ausencia de un estimulo
externo real. Pueden afectar a cualquier modalidad sensorial, siendo las alucinaciones
auditivas las mas comunes en la esquizofrenia (Escamilla-Orozco, et al. 2021). Las personas
con alucinaciones auditivas a menudo escuchan voces que comentan sus acciones, les dan

ordenes o conversan entre si.

Por otra parte se registran los delirios que son creencias fijas, falsas e irracionales que
no son congruentes con la cultura o la educacion del individuo (Garety, et al. 2001). Los
delirios pueden ser de varios tipos, como delirios de persecucion (creer que se esta siendo
perseguido o vigilado), delirios de grandeza (creer que se tiene poderes especiales o una
identidad importante), delirios de referencia (creer que eventos o mensajes triviales tienen un
significado personal especial) y delirios de control (creer que los pensamientos o acciones

estan siendo controlados por una fuerza externa) (Escamilla-Orozco, et al. 2021).
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En lo que refiere a los sintomas negativos en la esquizofrenia se caracterizan por una
disminucion o ausencia de funciones normales y se agrupan en dos dominios principales,
segun Blanchard y Cohen (2006). El primero, la experiencia disminuida, abarca la anhedonia,
definida como la incapacidad para experimentar placer; la avolicién, que se manifiesta como
una falta de motivacion y energia; y el afecto aplanado, que implica una reduccién notable en
la expresion emocional. El segundo dominio, la expresion disminuida, incluye la alogia,
evidenciada por el empobrecimiento del habla, y la asocialidad, entendida como una falta de
interés o participacion en interacciones sociales. Estos sintomas tienen un impacto
significativo en la funcionalidad diaria y la calidad de vida de los pacientes, representando
uno de los principales desafios terapéuticos en el manejo de la enfermedad (Escamilla-

Orozco, et al. 2021).

Otro punto son los llamados déficits cognitivos, los cuales constituyen una
caracteristica central de la esquizofrenia y afectan multiples dominios, impactando
profundamente la funcionalidad del individuo. Entre las areas mas comprometidas se
encuentra la atencion, donde los pacientes enfrentan dificultades para concentrarse,

mantener el foco y filtrar distracciones (Garety, et al. 2001).

Asimismo, la memoria de trabajo suele estar deteriorada, lo que limita su capacidad
para retener y manipular informacion en el corto plazo. Las funciones ejecutivas, esenciales
para planificar, organizar, tomar decisiones y resolver problemas, también presentan
alteraciones significativas. Ademas, se observa una reduccién en la velocidad de
procesamiento, lo que implica una mayor lentitud en el manejo de la informacion, y problemas
en la memoria verbal y visual, que dificultan el aprendizaje y la recuperacion de datos

(American Psychiatric Association, 2022).

Estas alteraciones cognitivas, menos visibles que los sintomas positivos pero
igualmente discapacitantes, contribuyen al deterioro global en la calidad de vida de las
personas con esquizofrenia y complican el logro de la independencia en la vida diaria
(Blanchard y Cohen, 2006). Los déficits cognitivos pueden preceder al inicio de la psicosis y
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persistir incluso cuando los sintomas positivos estan controlados por la medicacion (Howes y
Murray, 2014). Tienen un impacto significativo en el funcionamiento diario, la capacidad de
aprendizaje, el desempefio laboral y la calidad de vida de las personas con esquizofrenia

(Escamilla-Orozco, et al. 2021).

Prevalencia

La esquizofrenia afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mundial en algun
momento de la vida, una prevalencia que se mantiene relativamente constante entre
diferentes culturas y regiones geograficas (OMS, 2023). La edad de inicio tipica oscila entre
finales de la adolescencia y principios de la treintena, siendo mas temprana en hombres que
en mujeres, quienes suelen presentar el inicio del trastorno en la segunda mitad de la tercera

década de vida (Aleman et al. 2003).

Si bien la prevalencia global es uniforme, las manifestaciones clinicas, la gravedad de
los sintomas y la respuesta al tratamiento varian considerablemente segun factores
individuales y contextuales. Por ejemplo, las mujeres tienden a experimentar sintomas menos
graves y una mejor respuesta al tratamiento, lo que se ha atribuido parcialmente a la influencia
moduladora de los estrégenos en los sistemas dopaminérgicos y glutamatérgicos del cerebro

(Abel, 2010).

Ademas, el curso y prondstico de la esquizofrenia estan influenciados por factores
como el nivel socioeconémico, el origen étnico y el género. Individuos de contextos
socioecondmicos desfavorecidos presentan mayores tasas de incidencia, posiblemente
debido a la exposicién a condiciones de vida estresantes, discriminacion y menores recursos
para el acceso al tratamiento (Torrey, 1997). Asimismo, se ha observado una mayor
incidencia en areas urbanas en comparacion con areas rurales, lo que sugiere que factores
ambientales, como el estrés psicosocial asociado con la vida en la ciudad, desempefian un

papel en el riesgo de desarrollar el trastorno (Vassos et al. 2012).
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La investigacion mas reciente de Solmi et al. (2023) plantea que la esquizofrenia
contribuye de manera significativa a la carga de los trastornos mentales. Aunque se han
publicado estimaciones sobre la carga y la epidemiologia de la esquizofrenia en algunos
paises, aun faltan datos actualizados sobre la prevalencia, incidencia y la discapacidad

relacionada con la esquizofrenia a nivel global.

Los investigadores presentaron los datos del Estudio Global de Carga de
Enfermedades, Lesiones y Factores de Riesgo, y discutieron criticamente los cambios
temporales en la prevalencia, incidencia y afnos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)
de la esquizofrenia a nivel global. Entre 1990 y 2019, la prevalencia bruta de la esquizofrenia
(de 14.2 a 23.6 millones), la incidencia (de 941,000 a 1.3 millones) y los AVAD (de 9.1 a 15.1
millones) aumentaron mas del 65%, 37% y 65%, respectivamente, mientras que las

estimaciones ajustadas por edad permanecieron estables a nivel global.

En los paises con un indice socio-demografico alto (ISD), tanto la prevalencia como
los AVAD aumentaron, mientras que en los paises con ISD bajo, la incidencia ajustada por
edad disminuyo y los AVAD se mantuvieron estables. La relacion de carga entre hombres y
mujeres ha permanecido estable en la poblacion general durante los ultimos 30 afios (es
decir, M/H = 1.1), aunque ha disminuido en los grupos de edad mas jévenes y ha mostrado
una inversién en las edades mas avanzadas (la prevalencia bruta en mujeres es mayor que
en los hombres después de los 65 afios, con los hombres presentando una edad de inicio

mas temprana y las mujeres una mayor esperanza de vida) (Solmi et al. 2023).

Los resultados de este trabajo sugieren que la prevalencia bruta, la incidencia y la
carga de la esquizofrenia han aumentado desde 1990, aunque las estimaciones ajustadas
por edad no han mostrado una reduccién. La deteccién de la esquizofrenia en paises con
bajo ISD es subdptima, mientras que en los paises con alto ISD, deberia mejorarse la
prevencion y tratamiento, considerando su creciente prevalencia. La relacion de sexo en la
esquizofrenia se invierte a lo largo de la vida, lo que sugiere diferencias en la edad de inicio
y la supervivencia segun el sexo. Sin embargo, las estimaciones de prevalencia y carga de la
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esquizofrenia probablemente estan subestimadas, ya que el Estudio Global de Carga de
Enfermedades no considera la mortalidad asociada a la esquizofrenia (ni a otros trastornos

mentales, excepto la anorexia nerviosa) (idem).

Etiologia

Este trastorno es complejo y multifactorial, y su origen se ha asociado a la interaccion
de diversos factores bioldgicos, genéticos, psicolégicos y ambientales (OMS, 2023). Si bien
aun no se comprende completamente la etiologia de la esquizofrenia, diversos estudios
apuntan a que esta condicidon no puede explicarse por un solo factor, sino por una
combinacion de influencias que afectan el desarrollo del cerebro y las funciones cognitivas

(Solmi et al. 2023).

Factores genéticos

La genética desempefa un papel crucial en la esquizofrenia, aunque no explica de
manera exclusiva su aparicién. Investigaciones recientes continian mostrando que el riesgo
genético es alto, con una heredabilidad estimada de aproximadamente el 80% en estudios
de gemelos. A pesar de que la esquizofrenia no sigue un patron mendeliano simple, las
investigaciones han identificado multiples loci genéticos que estan relacionados con un mayor
riesgo, muchos de los cuales afectan los sistemas de neurotransmisores, como la dopamina
y el glutamato, que son fundamentales para el funcionamiento cerebral (Pardifias, Holmans,
Pocklington, et al., 2018). Estas investigaciones se han centrado en el andlisis de variantes
genéticas especificas que influyen en la conectividad neuronal y la plasticidad cerebral,
procesos clave en el desarrollo de la esquizofrenia (Schizophrenia Working Group of the

Psychiatric Genomics Consortium, 2014).

Este panel de expertos es claro: “La esquizofrenia es un trastorno altamente
hereditario” (p. 421). El riesgo genético es conferido por un gran numero de alelos, incluidos
alelos comunes de pequefio efecto que podrian detectarse mediante estudios de asociacion

de todo el genoma. Los investigadores aseguran que identificaron 128 asociaciones
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independientes que abarcan 108 loci definidos de forma conservadora que cumplen con la

significacion de todo el genoma, 83 de los cuales no se habian informado anteriormente.

Las asociaciones se enriquecieron entre los genes expresados en el cerebro, lo que
proporciond plausibilidad biolégica para los hallazgos. Muchos hallazgos tienen el potencial
de proporcionar conocimientos completamente nuevos sobre la etiologia, pero las
asociaciones en DRD2 y varios genes involucrados en la neurotransmisién glutamatérgica
destacan moléculas de relevancia terapéutica conocida y potencial para la esquizofrenia, y
son consistentes con las principales hipétesis fisiopatolégicas. Independientemente de los
genes expresados en el cerebro, las asociaciones se enriquecieron entre los genes
expresados en tejidos que tienen papeles importantes en la inmunidad, lo que respalda el
vinculo especulativo entre el sistema inmunoldgico y la esquizofrenia (Schizophrenia Working

Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014).

Factores Neurobioldgicos

El desarrollo de la patologia también estd relacionado con alteraciones
neurobiolégicas, particularmente en la estructura cerebral y los sistemas de
neurotransmisores. En los ultimos afios, los avances en neuroimagen han permitido observar
anomalias en areas clave del cerebro, como el l6bulo temporal y la corteza prefrontal, las
cuales se asocian con los déficits cognitivos y los sintomas negativos de la esquizofrenia

(Keshavan, Collin, Guimond, et al. 2020).

La disfuncién dopaminérgica sigue siendo central en la comprensién de los sintomas
positivos, tales como las alucinaciones y los delirios, con investigaciones que sugieren que
un exceso de dopamina en regiones especificas del cerebro, como el sistema mesolimbico,
esta vinculado a la aparicion de estos sintomas (Howes y Murray 2014). Ademas, se ha
documentado que otros neurotransmisores como el glutamato y el acido gamma-

aminobutirico (GABA) también juegan roles importantes en la etiologia de la esquizofrenia,
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alterando la comunicacién neuronal entre diferentes regiones del cerebro (Maki-Marttunen,

Andreassen, Espeseth, 2020).

Factores Ambientales

Los factores ambientales, como las infecciones prenatales, el consumo de sustancias
psicoactivas y el estrés social, son factores importantes que interactuan con la predisposicion
genética y que aumentan el riesgo de desarrollar esquizofrenia (Corrales et al. 2023). La
exposicion a infecciones virales, en particular durante el embarazo, ha sido identificada como
un factor de riesgo clave. Recientes estudios han demostrado que la exposicion a infecciones
virales, como la gripe, incrementa el riesgo de esquizofrenia en la descendencia,

especialmente cuando ocurre en el primer trimestre del embarazo (Brown, 2021).

Ademas, el consumo temprano de sustancias, especialmente el cannabis, sigue
siendo un factor de riesgo en individuos genéticamente predispuestos, aumentando
significativamente las probabilidades de desarrollar esquizofrenia en la adolescencia
(Guinguis, Ruiz, y Rada, 2017). De manera similar, el estrés prenatal y las adversidades
tempranas también han sido asociados con un mayor riesgo de esquizofrenia, influenciando
el desarrollo cerebral y aumentando la vulnerabilidad al trastorno en individuos con una

predisposicion genética (Malaspina, Corcoran, Kleinhaus, et al., 2019).

Factores Socioeconémicos y Culturales

Los factores socioeconémicos continuan demostrando un impacto significativo en la
prevalencia y el curso de la esquizofrenia. Estudios recientes indican que las personas de
menor nivel socioecondmico y las que viven en areas urbanas tienen un mayor riesgo de
desarrollar esquizofrenia, debido a factores como la exposicidon a mayores niveles de estrés

y la falta de acceso adecuado a recursos de salud (Brown, 2011).

Estos factores estresantes, como la pobreza y la discriminaciéon social, pueden
desencadenar o agravar los sintomas de la esquizofrenia (OMS, 2023). Ademas,

investigaciones recientes sugieren que el contexto cultural influye en la forma en que los
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sintomas se expresan y son percibidos, lo que impacta el diagnéstico y el tratamiento. Por
ejemplo, en algunas culturas, los sintomas psicoticos pueden ser interpretados como
experiencias espirituales, lo que puede llevar a diferencias en la forma en que se gestionan

los pacientes con esquizofrenia (Viswanath y Chaturvedi, 2012).

Consumo de sustancias

El consumo de sustancias psicoactivas tiene influencia en la aparicion de la
esquizofrenia, en la exacerbacién y también en el tratamiento de la enfermedad. Como
afirman Radhakrishnan, R., et al. (2020), la evidencia cientifica ha demostrado una fuerte
asociacion entre el uso de sustancias como el cannabis, los estimulantes, el alcohol y la

nicotina con esta patologia, lo cual afecta tanto su inicio como su progresion.

En particular, el cannabis se ha identificado como un factor de riesgo importante,
especialmente durante la adolescencia. Segun Patel, Khan y Hamid (2020), su consumo en
esta etapa incrementa el riesgo de desarrollar esquizofrenia en individuos con vulnerabilidad
genética, ya que altera sistemas neurobioldgicos clave implicados en la enfermedad, como el
sistema dopaminérgico y los receptores cannabinoides CB1 en el cerebro, lo que puede

perturbar el desarrollo neuronal y aumentar la susceptibilidad a la psicosis.

A partir de los datos actuales, estos autores concluyeron que el componente
tetrahidrocannabinol (THC) del cannabis puede ser el principal culpable de causar psicosis y
esquizofrenia en la poblacién de riesgo. El THC también puede ser el que exacerbe los
sintomas y provoque un pronéstico adverso en pacientes ya diagnosticados. Sim embargo,
acotan que el CBD muestra efectos terapéuticos y el THC efectos opuestos, aunque los datos
son minimos y la baja seguridad y eficacia justifican mas investigacion. Estos autores

concluyen que la relacién entre el cannabis y la esquizofrenia necesita mas investigacion.

Por otro lado, el uso de estimulantes como la cocaina y las anfetaminas puede
desencadenar psicosis inducida por sustancias, con sintomas que mimetizan la

esquizofrenia. McKetin, et al. (2019) explican que estas sustancias aumentan la liberacion de
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dopamina en el cerebro, generando un estado de hiperestimulacion neural similar al

observado en episodios psicaticos.

En personas con esquizofrenia, advierten que el consumo de estimulantes puede
exacerbar los sintomas psicéticos y aumentar el riesgo de recaidas. Asimismo, Healey, et al.
(2023) sefialan que el consumo de alcohol y otras drogas depresoras del sistema nervioso
central puede intensificar los sintomas negativos de la esquizofrenia, como la apatia, el
aislamiento social y la anhedonia, dificultando la recuperacion y la reintegracién social del

paciente.

Un aspecto importante del consumo de sustancias en esquizofrenia es la alta
prevalencia de tabaquismo, que oscila entre el 60% y el 90%, como indican Dickerson et al.
(2019). Estos autores destacan la influencia de factores genéticos, ambientales y sociales,
asi como la automedicacion para aliviar los sintomas de la enfermedad o los efectos
secundarios de los antipsicéticos, en esta alta prevalencia. Aunque la nicotina puede mejorar
temporalmente algunos déficits cognitivos, advierten que su consumo a largo plazo plantea
graves riesgos para la salud fisica, incluyendo enfermedades cardiovasculares, respiratorias
y cancer. Ademas, el tabaquismo puede interactuar con los antipsicoticos, afectando su

metabolismo y eficacia.

Esquizofrenia y factores sociodemograficos

Los factores sociodemograficos influyen significativamente en la incidencia y
evolucién de la esquizofrenia. La edad de inicio, generalmente entre los 15 y 35 anos, afecta
directamente las oportunidades educativas y laborales, siendo mas temprana en los hombres,
quienes suelen presentar sintomas mas graves, mientras que las mujeres muestran una
mejor respuesta al tratamiento, posiblemente por diferencias hormonales y sociales (Caqueo,
et al. 2016). Ademas, el nivel socioecondmico bajo se asocia con un mayor riesgo de

esquizofrenia, posiblemente debido al estrés crénico y la exposicion a traumas, lo que
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respalda la hipétesis de la deriva social, donde el trastorno contribuye a la caida en el estatus

socioecondmico del individuo (Aleman, Kahn y Selten, 2003).

El entorno urbano también esta vinculado con mayores tasas de esquizofrenia,
asociado al aislamiento social y el estrés ambiental, mientras que las areas rurales presentan
una incidencia menor (idem). Asimismo, las diferencias culturales y étnicas pueden influir en
la percepcion y manejo del trastorno, afectando tanto el diagndstico como el tratamiento
(Brown, 2011). Estos hallazgos destacan la necesidad de intervenciones sensibles al contexto

social y cultural para mejorar el prondstico y la atencién en esquizofrenia.

Diagnéstico de la enfermedad

El diagnéstico de la enfermedad es un proceso complejo y multifacético, que requiere
una evaluacion integral de los sintomas clinicos, el historial médico y social del paciente, asi
como el uso de herramientas estandarizadas para asegurar la precision y la diferenciacion de
otros trastornos psiquiatricos segun se desprende de la literatura consultada (American

Psychiatric Association, 2022; Galletly, et al., 2016; OMS, 2023).

Debido a la diversidad de su presentacion clinica, el diagnéstico no resulta sencillo.
La posible comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos y la ausencia de biomarcadores
definitivos que puedan confirmar la enfermedad son algunas de las dificultades a tomar en
cuenta. Sin embargo, el diagnéstico temprano es fundamental para mejorar los resultados del
tratamiento, ya que la intervencién temprana se asocia con un mejor prondéstico y menor

discapacidad a largo plazo (Kulhara, Banerjee, y Dutt, 2008).

Segun se especificd supra, los criterios de diagnéstico establecidos por el DSM-5
(American Psychiatric Association, 2022) y la CIE-11 (Clasificacion Internacional de
Enfermedades, 112 edicién) de la OMS. Segun el DSM-5, para establecer un diagndstico de
esquizofrenia es necesario que el paciente presente al menos dos de los siguientes sintomas
durante un periodo minimo de un mes, con al menos uno de ellos siendo uno de los tres

primeros.
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Los “sintomas basicos”, también conocidos como experiencias subjetivas anémalas,
son alteraciones no psicéticas de la experiencia que no son observables externamente. Se
refieren principalmente a molestias sutiles en areas como la volicion, afectividad,
pensamiento, lenguaje, percepcion corporal, memoria, psicomotricidad, funciones
vegetativas centrales, control de procesos cognitivos automaticos y tolerancia al estrés (Miret

et al., 2016).

Aunque dificiles de describir, son reconocidas como anémalas por el propio paciente,
lo que las distingue de los sintomas positivos y negativos. Estos sintomas suelen
manifestarse en las etapas iniciales de la esquizofrenia, pero pueden aparecer en cualquier
fase de la enfermedad, desde los estadios prodromicos y las recaidas hasta los estados
residuales o durante el mismo episodio psicdtico, aunque en este Ultimo caso su evaluacion
puede verse dificultada por la prominencia de otros sintomas psicoticos (Blanchard y Cohen,
2006). Aunque en muchos casos son reversibles, los sintomas basicos son cruciales en las
fases prodromicas y residuales, y se consideran una expresion temprana del substrato
neurobiolégico de la esquizofrenia. Se ha propuesto que estos sintomas evolucionan en tres

niveles de desarrollo:

— Nivel 1 o “inespecificos”. Molestias principalmente de la volicion, del afecto y de la
concentracion y la memoria.

— Nivel 2 o “especificos”. Molestias cualitativamente diferentes, particularmente
referidas al area del pensamiento, el lenguaje, la percepcién corporal y la accion
motora.

— Nivel 3. Sintomas psicéticos como tales, incluyendo sintomas de primer

rango schneiderianos (Miret et al., 2016).

Estos niveles de desarrollo, que se muestran potencialmente reversibles, evidencian
a nivel psicopatolégico la existencia de un continuum. Asi, una determinada alucinacién
somatica (nivel 3) podria revertir a una sensacion cenestésica (nivel 2) y esta, a su vez, a una

sensacion somatica inespecifica (nivel 1). Miret et al. (2016) también explican que los
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“sintomas basicos”, también conocidos como experiencias subjetivas andmalas, son
alteraciones no psicoticas de la experiencia que no son observables externamente. Se
refieren principalmente a molestias sutiles en areas como la volicion, afectividad,
pensamiento, lenguaje, percepcion corporal, memoria, psicomotricidad, funciones

vegetativas centrales, control de procesos cognitivos automaticos y tolerancia al estrés.

También agrega que aunque dificiles de describir, son reconocidas como anomalas
por el propio paciente, lo que las distingue de los sintomas positivos y negativos. Estos
sintomas suelen manifestarse en las etapas iniciales de la esquizofrenia, pero pueden
aparecer en cualquier fase de la enfermedad, desde los estadios prodromicos y las recaidas
hasta los estados residuales o durante el mismo episodio psicético, aunque en este ultimo
caso su evaluacion puede verse dificultada por la prominencia de otros sintomas psicoticos.
Aunque en muchos casos son reversibles, los sintomas basicos son cruciales en las fases
prodromicas y residuales, y se consideran una expresion temprana del substrato
neurobiolégico de la esquizofrenia. Se ha propuesto que estos sintomas evolucionan en tres

niveles de desarrollo (Ver Imagen 1).

Tras el primer episodio franco, los sintomas basicos podrian evolucionar en forma de

3 modalidades o estadios basicos postsintomaticos, los cuales explica el autor:

— Un estadio basico postsintomatico reversible, caracterizado por una completa
remision de los sintomas basicos.

— Un estadio prodromico de recaida, que podria evolucionar a un segundo episodio
desde un estadio asintomatico o paucisintomatico.

— Un estadio basico postsintomatico irreversible o sindrome defectual puro, con
presencia de sintomas basicos de nivel 1 y 2, principalmente volitivos, afectivos,

cognitivos y de tolerancia al estrés, con repercusién funcional.
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Imagen 1: Modelo del concepto de sintomas basicos de Huber

Nivel 3
Nivel 2 ;Jirr:lgﬁlaza;:;céﬁcos
Umbral para
_ sintomas basicos
Nivel 1 especificos

Umbral para
sintomas bésicos
inespecificos

Vulnerabilidad

|

Sindromes “ outpost” Fase prodromica Fase psicética

o Estadio basico post-psicético reversible

Curso
e Prédromo de recaida evolutivo

e Estadio basico post-psicético irreversible (“sindrome defectual puro”)

Fuente: Miret et al. (2016). La secuencia evolutiva global de los sintomas basicos es variable

El solapamiento entre los distintos estadios de la esquizofrenia (sindromes
precursores, prodromos, estadio basico postsintomatico reversible y sindrome defectual puro)
es dificil de distinguir claramente desde el punto de vista fenomenoldgico (Blanchard y Cohen,
2006). Por esta razon, algunos autores utilizan el término “estadios basicos” en un sentido
amplio, en contraste con los “sintomas basicos” estrictamente definidos, que son aquellos
presentes después de una fase aguda y que remiten en semanas 0 meses. Los sintomas
basicos son una parte integral de la esquizofrenia y pueden manifestarse a lo largo de
diversas fases de la enfermedad, con una considerable prevalencia en la poblacion (Miret et

al. 2016).

Su relacion con diversos aspectos psicopatoldégicos, como las tipologias
schneideriana y bleuleriana, las dimensiones positiva y negativa de la esquizofrenia, los

déficits neuropsicolégicos, y la sintomatologia psicética en distintas etapas, ha sido
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ampliamente estudiada. Aunque los sintomas basicos no son exclusivos de la esquizofrenia
y también pueden aparecer en otros trastornos, especialmente en cuadros afectivos, algunos
de estos sintomas, particularmente los cognitivos y perceptuales, muestran una mayor
especificidad para el desarrollo de psicosis, aunque estudios posteriores han matizado esta

relacion (idem).

Con base en la literatura, se asegura que para que se haga un diagndéstico definitivo,
estos sintomas deben haber persistido durante al menos seis meses, afectando
significativamente la capacidad del paciente para funcionar en su vida social, laboral y familiar
(APA, 2022). Ademas, es esencial excluir otras condiciones médicas que puedan imitar los
sintomas psicoticos, como trastornos neurologicos, endocrinolégicos o el consumo de

sustancias (Guinguis, Ruiz y Rada, 2017).
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Tabla 1: Sintomas de la esquizofrenia

Tipo de i
,p Sintoma
Sintoma
Sintomas L.
. Alucinaciones
Positivos
Delirios
Pensamiento
desorganizado
Comportamiento
desorganizado
Sintomas )
. Abulia
Negativos
Anhedonia
Alogia
Afecto aplanado
Asocialidad
Sintomas s ”
. Deficits de atencion
Cognitivos

Problemas de memaoria

Dificultades en las
funciones ejecutivas

Descripcion

Percepciones sensoriales falsas, como oir
voCes, ver cosas, oler o sentir cosas gue no
existen.

Creencias falsas que |la persona mantiene con
firmeza a pesar de la evidencia en confra.

Dificultad para pensar con claridad y logica, lo
gue puede resultar en un habla incoherente.

Comportamiento inusual e impredecible,
como vestirse de manera extrania o tener
movimientos repetitivos sin proposito.

Falta de motivacion e iniciativa para realizar
actividades.

Incapacidad para experimentar placer.

Pobreza del habla y falta de contenido en la
comunicacion.

Reduccion en la expresion emocional.

Aislamiento social y falta de interés en las
relaciones interpersonales.

Dificultad para concentrarse y mantener la
atencion.

Dificultad para aprender nueva informacion o
recordar informacion previamente aprendida.

Problemas para planificar, organizar, tomar
decisiones y resolver problemas.

Fuente: Elaboracion propia a partir de APA (2022); CIE-11; OMS (2023).
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Tratamientos

Tratamientos Farmacoldgicos

Los antipsicéticos, introducidos en la década de 1950, son el tratamiento principal para
la esquizofrenia. Si bien son efectivos para reducir los sintomas psicéticos agudos y disminuir
el riesgo de recaidas, su eficacia a largo plazo ha sido cuestionada. Estudios recientes indican
que un tercio de los pacientes no responden al tratamiento con antipsicéticos (Harrow y Jobe,
2013). Ademas, los efectos secundarios, que pueden ser graves e incomodos, han llevado a
algunos investigadores a sugerir que, en ciertos casos, suspender la medicacién y evitar o
minimizar su uso a largo plazo podria resultar en mejores resultados a largo plazo. Las
decisiones sobre el tratamiento con antipsicéticos deben tomarse de forma individualizada,
considerando la gravedad de los sintomas, la respuesta al tratamiento, los efectos

secundarios y las preferencias del paciente.

El tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia ha experimentado avances
significativos en las ultimas décadas, ampliando las alternativas terapéuticas disponibles con
el fin de optimizar la calidad de vida de los pacientes. Tradicionalmente, el tratamiento se ha
basado en el uso de antipsicoticos, pero en afos recientes se han desarrollado nuevas
estrategias farmacoldgicas que incluyen opciones con perfiles de accion mas especificos y

una reduccioén de los efectos adversos (Correll, Rubio y Kane, 2021).

Antipsicéticos (primera generacion)

Los antipsicéticos tipicos, también conocidos como antipsicoticos de primera
generacion, fueron los primeros medicamentos desarrollados para tratar la esquizofrenia y
otros trastornos psicéticos. La clorpromazina, desarrollada en la década de 1950, fue uno de
los primeros farmacos antipsicoticos, marcando el comienzo de la era de la psicofarmacologia
moderna. Estos medicamentos actuan principalmente como antagonistas del receptor de
dopamina D2, bloqueando la accion excesiva de la dopamina en el cerebro, lo que se asocia

con la mejora de los sintomas positivos de la esquizofrenia, como alucinaciones y delirios
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(Chokhawala y Stevens, 2023). Sin embargo, su uso ha estado marcado por una serie de

efectos secundarios importantes, lo que ha limitado su uso en la practica clinica.

Los autores sefialan que los antipsicéticos de primera generacion, actuan
principalmente como antagonistas de los receptores de dopamina (ARD). Este grupo incluye
diversas clases de farmacos, como las fenotiazinas (trifluoperazina, perfenazina,
proclorperazina, acetofenazina, ftriflupromazina, mesoridazina), las butirofenonas
(haloperidol), los tioxantenos (tiotixeno, clorprotixeno), las dibenzoxazepinas (loxapina), los

dihidroindoles (molindona) y las difenilbutilpiperidinas (pimozida).

Los beneficios de los antipsicoticos tipicos incluyen la eficacia en el tratamiento de los
sintomas positivos de la esquizofrenia, como las alucinaciones y los delirios, y su
disponibilidad a bajo costo. Sin embargo, los efectos adversos mas comunes incluyen los
efectos extrapiramidales (EPS), que son disfunciones motoras como temblores, rigidez,
acatisia (inquietud) y distonia (movimientos anormales), causados por el bloqueo de la
dopamina en los ganglios basales, una parte del cerebro involucrada en el control del
movimiento (Ceraso, et al., 2020). Estos efectos son una de las principales limitaciones en el
uso de los antipsicoticos tipicos, ya que pueden ser debilitantes y empeorar la calidad de vida

de los pacientes.

Antipsicéticos (segunda generacion)

Los antipsicéticos atipicos, también conocidos como antipsicéticos de segunda
generacion, fueron introducidos en la practica clinica en la década de 1990 como una
alternativa a los antipsicoticos tipicos. Los antipsicéticos atipicos tienen una mayor afinidad
por los receptores de serotonina (5-HT2A) ademas de los receptores D2 de dopamina, lo que
les permite controlar no solo los sintomas positivos de la esquizofrenia, sino también algunos
sintomas negativos, como la anhedonia (falta de placer) y la disminucién de la motivacion

(Muench y Hamer, 2010).
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A lo largo de los ultimos 10 anos, ha habido avances significativos en la investigacién
y desarrollo de estos farmacos. Los antipsicéticos de segunda generacién son antagonistas
de la serotonina y la dopamina y también se conocen como antipsicéticos atipicos. La
Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha aprobado 12 antipsicoticos atipicos
hasta el afio 2016. Son risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, aripiprazol,
paliperidona, asenapina, lurasidona, iloperidona, cariprazina, brexpiprazol y clozapina. Los
mas comunes para el tratamiento de la esquizofrenia son: La cariprazina, brexpiprazol y

lumateperona:

— Cariprazina: Es un antipsicético atipico de accién parcial, que se ha mostrado eficaz
en la mejora de los sintomas tanto positivos como negativos de la esquizofrenia, y con
una menor incidencia de efectos extrapiramidales en comparacion con los
antipsicoticos tipicos (Schneider, Chalkou, Dérries, et al. 2022).

— Brexpiprazol: es otro antipsicético atipico aprobado en los ultimos anos, que tiene un
perfil de efectos secundarios relativamente favorable, mostrando una mejora en la
funcién cognitiva en pacientes con esquizofrenia (Kane y Correll, 2018).

— Lumateperona: es un medicamento mas reciente, aprobado en 2019, que tiene una
accion dual sobre los receptores de serotonina y dopamina, lo que ayuda a mejorar
los sintomas positivos, negativos y la cognicion, con un perfil de efectos secundarios
mas tolerable en comparacién con otros antipsicoticos atipicos (Muench y Hamer,

2010).

Los antipsicéticos atipicos, en general, han mostrado ser mas eficaces que los tipicos
en el tratamiento de los sintomas negativos y cognitivos, con menos efectos extrapiramidales.
Sin embargo, uno de los efectos secundarios mas preocupantes de los antipsicéticos atipicos
es su impacto sobre el metabolismo, lo que puede llevar a un aumento de peso significativo,
diabetes tipo 2, y dislipidemia. Por ejemplo, medicamentos como la clozapina y la olanzapina
se asocian con un riesgo elevado de efectos metabdlicos adversos, lo que ha motivado la

busqueda de opciones con un perfil mas seguro desde el punto de vista metabdlico (Akinola,
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Tardif y Leclerc, 2023). En esta investigacion la prevalencia del sindrome metabdlico en
pacientes tratados con antipsicéticos vario del 37% al 63%. Los efectos iatrogénicos de los
antipsicoéticos incluyeron aumento de peso/aumento de la circunferencia de la cintura,

dislipidemia, resistencia a la insulina/diabetes tipo 2 e hipertension.

Se ha informado que la clozapina y la olanzapina precipitan la aparicion de las
caracteristicas del sindrome metabdlico. En pacientes con sindrome metabdlico, se debe
priorizar un antipsicético con menos efectos secundarios metabdlicos, como lurasidona,
lumateperona, ziprasidona y aripiprazol. A diferencia de los medicamentos, se ha demostrado
que el ejercicio aerdbico y el asesoramiento dietético son eficaces como tratamiento no

farmacoldgico del sindrome metabdlico inducido por antipsicéticos (idem).

Pocos tratamientos farmacolégicos han demostrado ser eficaces contra el aumento
de peso en esta poblacion de pacientes. El riesgo de sindrome metabdlico inducido por
antipsicéticos debe reconocerse de forma temprana y controlarse de cerca. La prevencién
primaria y secundaria del sindrome metabdlico o la aparicién de sus caracteristicas podria

ayudar a reducir el riesgo de muerte de los pacientes que utilizan antipsicéticos (idem).

El aripiprazol, uno de los antipsicéticos atipicos mas utilizados, tiene un perfil
metabdlico mas favorable, pero puede causar efectos adversos como ansiedad y agitacion
(Qian, Xuemei, Jitao, et al. 2021). En cuanto a los efectos cardiovasculares, los antipsicéticos
atipicos pueden estar asociados con un mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT,
especialmente con farmacos como la ziprasidona y la clozapina. Sin embargo, la incidencia
de estos efectos varia dependiendo del medicamento, lo que hace necesario un enfoque

individualizado en su prescripcion.
Terapias de accion prolongada

Los antipsicoticos de accion prolongada (LAI) se han desarrollado para mejorar la
adherencia al tratamiento en pacientes con esquizofrenia, al permitir una dosificacién menos

frecuente. Farmacos como la paliperidona de accién prolongada y el aripiprazol inyectable
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son ejemplos de estos tratamientos. Estos tratamientos son especialmente Utiles para
pacientes que tienen dificultades para tomar medicacion oral regularmente. La administracion
de estos farmacos, generalmente una vez al mes o incluso cada tres meses, ayuda a mejorar

la adherencia y a reducir el riesgo de recaidas (Citrome, Kahn y Fenton, 2017).

Los antipsicéticos inyectables de accion prolongada (PAI) mejoran el cumplimiento y
mejoran los resultados clinicos y la calidad de vida en pacientes con esquizofrenia, por lo que
puede ser aconsejable administrar dos PAI al mismo tiempo en casos de esquizofrenia
resistente al tratamiento. El régimen de tratamiento con dos LAl concurrentes ya se usa
ampliamente en la practica clinica y se reconoce que proporciona una estrategia terapéutica
prometedora, efectiva y relativamente segura para tratar los trastornos del espectro de la

esquizofrenia (Cipolla, Catapano, D'Amico, et al. 2024).

La utilizacion de LAI en el tratamiento de la esquizofrenia presenta una notable
variabilidad transnacional. Diversos estudios epidemiolégicos han evidenciado que la
prescripcion de estos farmacos se concentra predominantemente en pacientes con

sintomatologia grave o con historial de incumplimiento terapéutico (Arango, C. et al., 2019)

Esta heterogeneidad en la practica clinica se atribuye a la confluencia de multiples
factores. En primer lugar, las actitudes y creencias de los profesionales de la salud mental,
los pacientes y sus familiares respecto a los antipsicoticos LAl pueden modular la decisién
terapéutica. La percepcién de mayor invasividad o la asociacion con efectos secundarios mas
pronunciados podrian generar reticencia hacia su uso (idem). En segundo lugar, las politicas
sanitarias y los marcos econdmicos de cada pais ejercen una influencia decisiva en la
accesibilidad y disponibilidad de los antipsicéticos LAI. Variables como el coste de los
medicamentos, la cobertura de los sistemas de salud y la estructura de los servicios de salud

mental condicionan la prescripcion de estos farmacos.

Es preciso subrayar que los antipsicoticos LAl ofrecen ventajas terapéuticas

significativas en determinados subgrupos de pacientes con esquizofrenia, particularmente en
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aquellos con dificultades para mantener la adherencia al tratamiento oral. Al garantizar una
liberacion sostenida del principio activo, estos farmacos pueden optimizar el control
sintomatico, disminuir la frecuencia de recaidas y mejorar la calidad de vida. Por consiguiente,
se insta a los clinicos a realizar una evaluacioén individualizada de las necesidades de cada
paciente, proporcionando informacion exhaustiva y objetiva sobre las diferentes opciones

terapéuticas, incluyendo los antipsicoticos LAl (Arango, C. et al., 2019).

Imagen 2: Evolucioén de los antipsicoticos de primera generacion hasta los LAI

1974
Flufenazina decanoato

2011

Paliperidona 1M
Modecate ® : I)I?:[r)llio: ?E
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Risperidona . 2(.)16
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Plpotllazma palgnato Zuclopentixol decanoato ity Maintena
onseren Cisordinol depot ® 2010
Clopixol depot ® Olanzapina pamoato
zypadhera ®

Fuente: Arango (2019). Los primeros antipsicoticos LAl aparecieron en la década de los
sesenta, siendo los pioneros el enantato de flufenazina en 1966 y el decanoato de flufenazina
en 1968. El tiempo de la comercializacion de los distintos LAl varia de pais en pais. Esta

imagen muestra la evolucién en el caso espafiol.

Con la introduccién de terapias farmacolégicas mas recientes, como los antipsicéticos
de accion prolongada y las moléculas orientadas al tratamiento de los sintomas negativos y
cognitivos, se busca reducir los efectos adversos tradicionales. Sin embargo, incluso estos
nuevos tratamientos no estan exentos de complicaciones, como reacciones en el sitio de
inyeccion, sintomas gastrointestinales y, en algunos casos, efectos sobre el sistema

cardiovascular (Kane, Agid, Baldwin, et al., 2022).
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Los efectos adversos de los antipsicoticos, tanto tipicos como atipicos, constituyen
una de las principales barreras para la adherencia al tratamiento. La presencia de efectos
secundarios severos, junto con la percepcion negativa del paciente respecto al beneficio del
tratamiento, puede llevar al abandono de la medicacién, aumentando el riesgo de recaidas y

hospitalizaciones (Correll et al. 2021).

Tratamientos no farmacoldgicos

Terapia Cognitivo-Conductual para la Psicosis (TCCp)

La TCCp es una intervencion psicosocial basada en la evidencia que se centra en la
modificacion de cogniciones y comportamientos desadaptativos asociados con la psicosis.
Se fundamenta en el modelo cognitivo de la psicosis, que propone que las experiencias
psicoticas, como delirios y alucinaciones, son producto de la interpretacion individual de
experiencias andmalas (Turner et al. 2020). lIdentificar y evaluar criticamente los
pensamientos y creencias disfuncionales que contribuyen a la formacién y mantenimiento de
los sintomas psicéticos (Freeman et al., 2020). Esto implica explorar la evidencia a favor y en
contra de las creencias delirantes, considerar explicaciones alternativas y desarrollar

pensamientos mas realistas y adaptativos.

Este tipo de terapia ayuda al manejo de alucinaciones. Se ensefian técnicas para
reducir la frecuencia, intensidad y malestar asociado a las alucinaciones. Estas estrategias
pueden incluir la atencién focalizada, la reinterpretacion del significado de las alucinaciones,
la aceptacion y el desarrollo de estrategias de afrontamiento (Hazell et al. 2021). La TCCp se
enfoca en la reduccién del impacto de la psicosis en la vida diaria, promoviendo la
participacion en actividades significativas, el desarrollo de habilidades sociales y la mejora de

la calidad de vida (van der Gaag, et al., 2018).

Un metaanalisis de Jauhar et al. (2020) que incluyé 39 estudios controlados aleatorios,
demostro la eficacia de la TCCp en la reduccion de sintomas positivos, negativos y depresion

en personas con psicosis. Ademas, un estudio longitudinal de 2022 (Addington, et al.)
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encontré que la TCCp se asocia con una mejoria a largo plazo en el funcionamiento social y

la calidad de vida.

Terapia Metacognitiva

La terapia metacognitiva en el contexto de la psicosis se enfoca en identificar el
Sindrome Cognitivo Atencional (SCA), un conjunto de procesos metacognitivos
disfuncionales que contribuyen a la formacién y mantenimiento de los sintomas psicaéticos. El
SCA se caracteriza por la rumiacion, la preocupacion, la fijacion en los detalles, la dificultad
para desengancharse de los pensamientos negativos y la creencia de que los pensamientos

son incontrolables (Moritz, et al. 2018).

Se trabaja en identificar y desafiar las creencias disfuncionales sobre los propios
pensamientos y la capacidad de cambiar la forma en que se piensa sobre las situaciones,
considerar diferentes perspectivas y responder de manera mas adaptativa a los desafios.
Semerari et al. (2021) encontraron que la terapia metacognitiva es eficaz en la reduccién de
delirios y alucinaciones en personas con esquizofrenia. Otro estudio mostré que la terapia
metacognitiva puede mejorar la metacognicién social en personas con psicosis, o que a su

vez se asocia con una mejoria en el funcionamiento social (de Haan, et al., 2023).

Entrenamiento Metacognitivo (EMC)

El EMC es un programa estructurado y con manual que se centra en la mejora de las
habilidades metacognitivas a través de ejercicios y técnicas especificas. Se basa en la idea
de que las dificultades metacognitivas, como la atencién sesgada, la memoria de trabajo
deficiente y la inflexibilidad cognitiva, contribuyen a la vulnerabilidad a la psicosis (Hooker, et
al. 2016). Segun este autor el EMC se asocia con una mejoria en el funcionamiento social y

la calidad de vida.

Terapia de Reflexion e Introspeccion Metacognitiva (MERIT)
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Es una terapia metacognitiva especifica para la psicosis desarrollada por Paul
Lysaker. Se centra en la promocion de la metacognicién social, la autorreflexion y la
construccion de una narrativa coherente sobre la propia vida. Un estudio de 2019 encontré
que MERIT es eficaz en la reduccion de sintomas negativos y la mejora del funcionamiento
social en personas con esquizofrenia y se asocia con una mayor capacidad para la toma de

perspectiva y la empatia (Rector, et al., 2021).

Entrenamiento en habilidades sociales (EHS)

Se enfoca en mejorar las competencias interpersonales y la interaccion social de los
pacientes, areas deterioradas frecuentemente en la esquizofrenia. Estas intervenciones
incluyen practicas de comunicacion, resolucion de conflictos y establecimiento de relaciones.
Segun (Kurtz y Mueser, 2021), las pacientes que participan en programas de EHS
experimentan una mejora significativa en la calidad de sus relaciones sociales, alcalde en
actividades diarias y una reduccién de los niveles de aislamiento. Estudios recientes también
sugieren que esta intervencion tiene efectos positivos en la adherencia al tratamiento y la

prevencion de recaidas (Pharoah, et al. 2020).

Terapias familiares

Las terapias familiares se centran en la educacién sobre la enfermedad, la mejora de
la comunicacién intrafamiliar y la reduccion de la critica y el estrés. Segun Pharoah et al.
(2020), estas intervenciones reducen significativamente las tasas de recaidas y
hospitalizaciéon. Ademas, recientes estudios han mostrado que las familiares de los pacientes
que reciben este tipo de terapia reportan una mejor salud mental y menos carga emocional,

lo que favorece un entorno mas propicio para el manejo del trastorno (Jauhar, et al. 2020).

Estimulacién cerebral no invasiva

La estimulacidn magnética transcraneal (TMS) esta evolucionando hacia un
procedimiento técnico cada vez mas sofisticado. Se han identificado cerca de diez parametros

que requieren exploracion para maximizar los efectos antidepresivos de la TMS. Entre los
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avances técnicos, destaca la utilizacién de la neuronavegacion asistida por imagenes de
resonancia magnética y el posicionamiento estereotactico de la bobina, o que mejora la
capacidad para replicar con precision el posicionamiento sobre las areas corticales
especificas. Ademas, la determinacion de la intensidad adecuada de la TMS, basada en la
distancia entre el cuero cabelludo y la corteza cerebral, demanda una integracién precisa de
metodologias de resonancia magnética y psiquiatria clinica (Grunhaus, Dannon y Gershon,

2002).

Por otro lado, las técnicas de neuroimagen, como la tomografia computarizada por
emision de fotén unico (SPECT), la resonancia magnética funcional (fMRI) y la tomografia por
emisiéon de positrones (PET), estan cobrando relevancia al proporcionar evidencia sobre
estados hiper- o hipometabdlicos en pacientes con depresién mayor. La optimizacién de los
parametros de TMS podria depender directamente de un conocimiento detallado del estado
fisioldgico subyacente del cerebro, lo que subraya la importancia de integrar métodos de

neuroimagen en el disefio personalizado del tratamiento (idem).
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Material y métodos

Enfoque v tipo de investigacién

Este estudio es de tipo observacional, descriptivo, de cohortes y transversal. Se
enfoca en analizar la eficacia de diferentes tratamientos para la esquizofrenia administrados
en el Hospital Interzonal General de Agudos Evita Peron de Lanus, Provincia de Buenos

Aires, en dos afos especificos, el 2013 y el 2023.

Unidad de andlisis

La unidad de analisis en esta investigacién son los pacientes diagnosticados con
esquizofrenia que han recibido tratamiento en el centro hospitalario ya mencionado, en los
afos 2013 y 2023. Estos pacientes constituyen el foco principal del estudio para evaluar la

eficacia y efectividad de los tratamientos farmacolégicos y no farmacolégicos administrados.
Universo

El universo estuvo constituido por los pacientes adultos atendidos el area de salud
mental del centro hospitalario indicado, en 2013 y 2023.
Muestra

La muestra se seleccioné mediante muestreo no representativo y por conveniencia de
60 pacientes, tomando en cuenta los dos afos del estudio (2013 y 2023). En ese sentido, se
consideré tomar un grupo de 30 pacientes para el afio 2013 y otro grupo de 30 pacientes para
el afo 2023, a fin de comparar la respuesta de estos pacientes al tratamiento. Se

establecieron para la muestra criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico confirmado de esquizofrenia y tratamiento activo durante el

periodo de estudio.

Criterios de exclusion

41



Se excluyen del estudio los pacientes que no tienen esquizofrenia, aquellos que han fallecido

y los registros con historias clinicas incompletas.

Normas éticas

Para la ejecucion de esta investigacion, se realizé una solicitud formal de
consentimiento a las autoridades del area de Salud Mental del Hospital Interzonal General de
Agudos Evita Peron, con el objetivo de obtener acceso a las historias clinicas
correspondientes. También, se realizé6 mediante una comunicacion detallada en la que se
expondran los tipos especificos de datos que se pretenden recolectar, asi como el propodsito
y los objetivos que guian el estudio. Se establecié como fundamental e imperativo que la
investigacion se adhiera rigurosamente a los principios éticos delineados en la Declaracion

de Helsinki (Asociacion Médica Mundial, 2013).

Ademas, la confidencialidad de los datos es fundamental para los fines establecidos
en el marco de esta investigacion. Los datos de los pacientes seran manejados con

discrecion, y el acceso a esta informacion estara restringido Unicamente al autor del estudio.

Variables

Las variables que se consideraron para el estudio son:

— Sexo de los pacientes (masculino- femenino).

— Edad informada.

— Nivel educativo.

— Ocupacion laboral.

— Consumo de sustancias psicoactivas.

— Motivo de la internacion.

— Antecedentes de internaciones anteriores y dias de internacion.

— Tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico.

— Resistencia al tratamiento. Se considerd al paciente resistente cuando se tuvo que recurrir

a la clozapina.
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Instrumento de recoleccion de datos

Se recopilaron datos sociodemograficos como edad, sexo, ocupacion, motivo de la
internacion, dias de internacién, tipo de tratamiento recibido (farmacoldégico o no
farmacologico), consumo problematico de sustancias y resistencia o efectividad del
tratamiento. Los datos se categorizaron y organizaron en funcion de las caracteristicas
sociodemograficas y los detalles del tratamiento para facilitar el analisis comparativo entre los

afios y las intervenciones.

Instrumentos

Tabla de operacionalizacion de variables para la estructuracion y organizacion de los datos.

Software

IBM SPSS v. 24.0 para la realizacion de analisis estadisticos, incluyendo la
observacién de frecuencias y significancias estadisticas, estableciendo un nivel de

significancia de p=0,005.

Procedimiento de Recolecciéon

Para el desarrollo del estudio se recurrioé a la base de datos del area de salud mental
en el Hospital Interzonal General de Agudos Evita Perdon de Lanus, Provincia de Buenos

Aires, durante los afios 2013 y 2023.

Plan de anélisis

Se aplicé un analisis diferencial para evaluar las diferencias en la eficacia de los
tratamientos de los afios 2013 y 2023. El analisis consideré tanto las caracteristicas
sociodemograficas como los detalles del tratamiento para proporcionar una vision clara de la

evolucion en el manejo de la esquizofrenia.
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Tabla de operacionalizacién de variables

Tipo de

variable

Variable

Dimensiones

Escala

Unidad de
Medida

Variables

Independientes

Datos
sociodemogra

-ficos

- Edad

Adulto joven
18- 35 afios
Adulto medio
35-65 afos
/Adulto mayor

65 anos en adelante

Porcentaje

- Sexo

- Femenino

- Masculino

Porcentaje

- Ocupacion

- Trabaja

- Desempleado

Porcentaje

Variables

dependientes

Abuso de

sustancias

Consumo de sustancias

psicoactivas

-Si
-No

Porcentaje

Internacion

Motivo de la internacién

-Descompensacion
psicética.

-Intento de suicidio
-ldeacion suicida
-Episodio maniaco
-Heteroagresividad

-Consumo de sustancias

Porcentaje

Dias de internacion

1- 5 dias
10-20 dias
30-60 dias

60 dias o mas
>180 dias

Porcentaje

Tratamientos

Farmacos prescriptos

-Antipsicéticos
-Antidepresivos

-Hipnéticos

Porcentaje
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terapéuticos

Tratamientos no

farmacologicos

-Otros

- TCC
- Psicoterapia

- Terapia familiar

Resistencia al

tratamiento

Rechazo al tratamiento

- Si
- No

Porcentaje
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Resultados

Cohorte ano 2013

Respecto de la cohorte del afio 2013, se analizaron un total de 29 pacientes. La
mayoria de estos eran de sexo masculino (75,9%) y femenino (24,1%). Un 72,4% tenia 35
anos o menos y el promedio de edad de la muestra fue de 31,34 afos. La mayoria tenia el
nivel secundario incompleto (34,5%) y estaba desempleado (72,4%). Un 27,6% tenia
problemas por consumo de sustancias y en la mayoria de los casos el motivo de la internacion
fue por descompensacion psicética (82,8%). Una mayoria no tenia antecedentes de
internaciones anteriores (51,7%), mientras que un 31% habia tenido dos internaciones y el

10,3% una internacion anteriormente (ver tablas 2-8).

El promedio de tiempo de internacién de este grupo fue de 61,65 dias. Todos tenian
tratamiento con psiquiatria, psicoterapia, acompafiamiento terapéutico, terapia ocupacional y
familiar. El 44,8% de los pacientes tenia prescripcion farmacoldgica con dos antipsicéticos y
un 34,5% recibié una combinacién mas compleja de tratamiento farmacoldgico. En este
grupo, el 24,1% rechazé el tratamiento y tuvo que recibir clozapina (ver tablas 9-11). Uno de
los pacientes que tuvo administracion de clozapina presentd como efecto secundario

agranulocitosis y debido a que no mejoraba recibié terapia electroconvulsiva.

Los pacientes masculinos en este grupo son los que mas evidencian resistencia al
tratamiento (20.7%). La mayor concentracion de pacientes con resistencia al tratamiento se
encuentra en las franjas etarias de 18-25 afos (10.3%) y 26-30 afios (10,3%). Del total de la
muestra, 8 pacientes presentaron consumo problematico de sustancias, pero de estos solo
tres pacientes (10.3%) resistieron al tratamiento y los otros 5 (17.2%) no presentaron
resistencia, si bien requirieron tratamiento farmacoldgico con dos antipsicéticos (ver tablas

12-15).
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Tabla 2. Sexo de los pacientes de 2013

Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje |valido
Valido Masculino [22 75,9 75,9
Femenino |7 24 1 24 1
Total 29 100,0 100,0

Tabla 3. Rangos de edad de los pacientes

Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje valido
Valido [18-25 afios (15 51,7 51,7
26-30 afios 4 13,8 13,8
31-35 afios 2 6,9 6,9
36-40 afios 3 10,3 10,3
41-45 afios 2 6,9 6,9
46-50 afios [1 3,4 3,4
55-60 afios |2 6,9 6,9
Total 29 100,0 100,0
Tabla 4. Nivel educativo de los pacientes
Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido
Valido [Primaria 4 13,8 13,8
Secundario 3 10,3 10,3
Secundario incompleto10 34,5 34,5
Terciario incompleto 5 17,2 17,2
Primaria incompleta |5 17,2 17,2
Terciario 2 6,9 6,9
Total 29 100,0 100,0
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Tabla 5. Ocupacién laboral

Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido
\Valido [Trabaja 8 27,6 27,6
Desempleado/a 21 72,4 72,4
Total 29 100,0 100,0

Tabla 6. Consumo de sustancias psicoactivas

Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido
Valido |[Si 8 27,6 27,6
No 21 72,4 72,4
Total |29 100,0 100,0

Tabla 7. Motivo de la internacion

Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje |valido
Valido [Excitacion psicomotriz 2 6,9 6,9
Descompensacion 24 82,8 82,8
psicotica
Intento de suicidio 3 10,3 10,3
Total 29 100,0 100,0

48




Tabla 8. Antecedentes de internaciones anteriores

Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje |valido
Valido |Una internacion 9 31,0 31,0
Dos internaciones 3 10,3 10,3
Tres o mas internaciones2 6,9 6,9
Sin antecedentes 15 51,7 51,7
Total 29 100,0 100,0
Tabla 9. Dias de internaciéon
Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido
Valido [10-20 dias 3 10,3 10,3
30- 60 dias 21 72,4 72,4
60 diasomas ¢4 13,8 13,8
>180 dias 1 3,4 3,4
Total 29 100,0 100,0
Tabla 10. Farmacos prescriptos
Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje |valido
Valido |No hay datos 1 3,4 3,4
Dos antipsicéticos 13 44 .8 44 .8
Un antipsicotico 5 17,2 17,2
Dos antipsicéticos,|10 34,5 34,5
ansioliticos V
antiepilépticos
Total 29 100,0 100,0
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Tabla 11. Resistencia al tratamiento en pacientes del afio 2013

Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido
Valido [Si 7 24,1 24,1
No 22 75,9 75,9
Total |29 100,0 100,0

Tabla 12. Sexo y resistencia al tratamiento

Sexo de los pacientes

Masculino [Femenino [Total

Resistencia al Si 6 1 7
tratamiento 20.7% 3.4% 24 1%
No 16 6 22
55,2% 20,7% 75,9%
Total 22 7 29

75,9% 24,1% 100,0%
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Tabla 13. Edad y resistencia al tratamiento

Resistencia al tratamiento
Si No Total
Edad de 18-25 afios 3 12 15
los pacientes 10,3% 41,4% 51,7%
26-30 afios 3 1 4
10,3% 3,4% 13,8%
31-35 afios |0 2 2
0,0% 6,9% 6,9%
36-40 afios |0 3 3
0,0% 10,3% 10,3%
41-45 afios 0 2 2
0,0% 6,9% 6,9%
46-50 afios 1 0 1
3,4% 0,0% 3,4%
55-60 afios |0 2 2
0,0% 6,9% 6,9%
Total 7 22 29
24,1% 75,9% 100,0%

Tabla 14. Resistencia al tratamiento y consumo de sustancias psicoactivas

Resistencia al tratamiento
Si No Total
Consumo de sustancias Si Recuento 3 5 8
psicoactivas % del total [10,3%  [17.2%  [27,6%
No Recuento 4 17 21
% del total (13,8% 58,6% 72,4%
Total Recuento |7 22 29
% del total 24,1% 75,9% 100,0%
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Tabla 15. Resistencia y tratamiento farmacolégico

Resistencia al tratamiento
Si No Total
Farmacos No hay datos 0 1 1
prescriptos 0,0% 3,4% 3,4%
Dos antipsicéticos 2 11 13
6,9% 37,9% 44,8%
Un antipsicético 2 3 5
6,9% 10,3% 17,2%
Dos antipsicoticos, 3 7 10
Zgﬁg’;ﬁgﬁc}és 103%  241%  345%
Total 7 22 29
24,1% 75,9% 100,0%

Cohorte afio 2023

En la cohorte del afio 2023, se analizaron 36 pacientes, los cuales en su mayoria eran
masculinos (61,1%) y en menor proporcion femeninos (38,9%). Las edades se encontraron
de modo predominante en el rango de 18-25 anos (36,1%) y el segundo grupo mas numeroso
fue el de 36-40 afos (19,4%). El promedio de edad de este grupo fue de 35.98 afios. La
mayoria tenia el nivel universitario incompleto (36,1%) y secundario incompleto (27,8%). En
cuanto a la ocupacién laboral, una gran mayoria estaba desempleado/a (91,7%), una
proporcion mucho menor era jubilado/a (5,6%) y otro porcentaje aun menor tenia trabajo
(2,8%). El 47,2% habia estado anteriormente internado en dos ocasiones y 22% tuvo una
internacion anterior. El promedio de tiempo de internacion fue de 82,61 dias. El motivo de la
internacion mayormente fue por descompensacion psicotica (16,7%) e inhibicion psicomotriz
(16,7%). Tres pacientes (8,3%) presentaron resistencia al tratamiento. No se evidenciaron

efectos secundarios en este grupo.

Todos los pacientes de este grupo tuvieron tratamiento con psiquiatria, psicoterapia,
acompanamiento terapéutico, terapia ocupacional y familiar. Solo el 8,3% de los pacientes

tenia problemas de consumo de sustancias. De estos pacientes con consumo de sustancias
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ninguno tuvo resistencia al tratamiento que requiriese clozapina. Tres pacientes (8,3%) que
recibieron una combinaciéon de dos antipsicéticos, antiepilépticos y ansioliticos tuvieron

resistencia al tratamiento y tuvieron que recibir clozapina (ver tablas 16-29).

Tabla 16. Sexo de los pacientes ano 2023

Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje |valido
Valido [Masculino 22 61,1 61,1
Femenino |14 38,9 38,9
Total 36 100,0 100,0
Tabla 17. Edad de los pacientes
Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje |valido
Valido |18-25 afios (13 36,1 36,1
26-30 afios 4 11,1 11,1
31-35 afios 2 5,6 5,6
36-40 afios |7 19,4 19,4
46-50 afos |5 13,9 13,9
51-55 afios |2 5,6 5,6
55-60 afios 1 2,8 2,8
61-65 afios 2 5,6 5,6
Total 36 100,0 100,0

53




Tabla 18. Nivel educativo de los pacientes

Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje yvalido
Valido [Sin datos 1 2,8 2,8
Primaria 1 2,8 2,8
Secundario 4 11,1 11,1
Secundario incompleto |10 27,8 27,8
Universitario 13 36,1 36,1
incompleto
Primaria incompleta 7 19,4 19,4
Total 36 100,0 100,0
Tabla 19. Ocupacion laboral
Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido
Valido [Trabaja 1 2,8 2,8
Desempleado/a 33 91,7 91,7
Jubilado/a 2 5,6 5,6
Total 36 100,0 100,0
Tabla 20. Motivo de la internacion
Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje |valido
Valido [Sin datos 18 50,0 50,0
Excitacién psicomotriz |4 11,1 11,1
Descompensacion 6 16,7 16,7
psicética
Inhibicién psicomotriz 6 16,7 16,7
Intento de suicidio 1 2,8 2,8
Descompensacion 1 2,8 2,8
psicotica y consumo
problematico de
sustancias
Total 36 100,0 100,0
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Tabla 21. Consumo de sustancias psicoactivas

Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido
Valido |[Si 3 8,3 8,3
No 33 91,7 91,7
Total |36 100,0 100,0

Tabla 22. Antecedentes de internaciones anteriores

Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje valido
Valido |No hay datos 11 30,6 30,6
Una internaciéon |8 22,2 222
Dos internaciones (17 47,2 47 .2
Total 36 100,0 100,0
Tabla 23. Dias de internacién
Porcentaje
Frecuencia |Porcentaje |valido
Valido |,00 7 19,4 19,4
1-5 dias 15 41,7 41,7
10-20 dias 3 8,3 8,3
60 dias o mas [11 30,6 30,6
Total 36 100,0 100,0
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Tabla 24. Tratamiento farmacolégico

Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje |valido

\Valido [Dos antipsicéticos 16 44.4 44.4

Un antipsicotico 4 11,1 11,1

Dos antipsicéticos, 16 44.4 44.4

ansioliticos y

antiepilépticos

Total 36 100,0 100,0

Tabla 25. Resistencia al tratamiento de pacientes del afno 2023

Porcentaje
Frecuencia [Porcentaje yalido
Valido |[Si 3 8,3 8,3
No 33 91,7 91,7
Total (36 100,0 100,0

Tabla 26. Resistencia al tratamiento y sexo

Resistencia al
tratamiento
Si No Total
Sexo de los [Masculino (3 19 22
pacientes 8,3% 52,8%  61,1%
Femenino |1 13 14
2,8% 36,1% 38,9%
Total 4 32 36
11,1% 88,9% 100,0%
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Tabla 27. Resistencia al tratamiento y edad

Resistencia al tratamiento
Si No Total
Edad de los [18-25 afios 3 10 13
pacientes 8,3% 27,8% 36,1%
26-30 afios [1 3 4
2,8% 8,3% 11,1%
31-35 afios |0 2 2
0,0% 5,6% 5,6%
36-40 afos |0 7 7
0,0% 19,4% 19,4%
46-50 afios |0 5 5
0,0% 13,9% 13,9%
51-55 afios |0 2 2
0,0% 5,6% 5,6%
55-60 afios |0 1 1
0,0% 2,8% 2,8%
61-65 afios 0 2 2
0,0% 5,6% 5,6%
Total 4 32 36
11,1% 88,9% 100,0%

Tabla 28. Resistencia al tratamiento y consumo de sustancias

Resistencia al
tratamiento

Si No Total
Consumo de Si 0 3 3
;‘:;s;‘gt'f\‘; . 0,0% 8,3% 8,3%

No 4 29 33

11,1% 80,6% 91,7%
Total 4 32 36

11,1% 88,9% 100,0%
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Tabla 29. Resistencia y tratamiento farmacolégico

Resistencia al
tratamiento
Si No Total
Tratamiento Dos antipsicéticos 1 15 16
farmacoligico 2 8% 417% 44.4%
Un antipsicético 0 4 4
0,0% 11,1% 11,1%
Dos antipsicoticos, 3 13 16
Total 4 32 36
11,1% 88,9% 100,0%
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Discusion

En la cohorte 2013, los hombres muestran una mayor proporcion tanto de casos con
resistencia y sin resistencia al tratamiento. Existe una marcada disparidad de género en los
dos grupos analizados, con predominio de pacientes masculinos que sufren esquizofrenia.
Estos datos sugieren que el sexo masculino podria estar asociado con una mayor prevalencia
de la patologia y también por ello son el grupo con mas frecuencia de resistencia al
tratamiento. Sin embargo, es preciso realizar estudios con mas casos para confirmar esta

tendencia.

De igual modo, se pudo observar que la resistencia al tratamiento parece estar mas
concentrada en pacientes jévenes, especificamente en los rangos de 18-30 afos. En el grupo
del afio 2023 de igual modo la poblacién se concentré predominantemente en edades
tempranas y de transicién a la edad adulta (18-40 afos). Esta evidencia puede sugerir que la
edad temprana de inicio de esquizofrenia puede estar asociada con mayores desafios en el

tratamiento y por ende mayor probabilidad de resistencia.

De igual modo, se observé como predominante en este grupo la baja escolarizacion,
especialmente en la cohorte de 2013, ademas de que una gran mayoria de los pacientes
estaba sin ocupacion o empleo. Estos factores pueden incidir en los cuadros graves de la

esquizofrenia y en la resistencia al tratamiento.

A su vez, el consumo de sustancias psicoactivas parece estar asociado con una mayor
probabilidad de resistencia al tratamiento en pacientes esquizofrénicos. Sin embargo, la
diferencia no es estadisticamente significativa con los datos proporcionados, cuestion en la

que pudo incidir el reducido numero de la muestra abordada.

Fue comun el uso de dos antipsicéticos para tratar estos casos. La mayoria de los
pacientes en el afio 2013 (44.8%) que recibieron tratamiento con dos antipsicéticos y un tercio
de los pacientes (34.5%) que tuvieron una combinacion mas compleja de medicamentos,

evidencian una leve tendencia a resistir al tratamiento. Lo mismo sucedié en el grupo del afio
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2013, donde la mayor concentracién de resistencia se observé en el grupo con tratamiento

mas complejo (dos antipsicoticos, ansioliticos y antiepilépticos).

Puede decirse que la combinacién de multiples medicamentos no garantiza
necesariamente una mejor respuesta terapéutica. En efecto, la diversidad en los esquemas
farmacologicos que se observaron en estos grupos sugiere la necesidad de enfoques
personalizados o particulares, de acuerdo con la naturaleza de cada caso. Por ello, resulta
necesario considerar realizar ajustes en la farmacologia a partir de la respuesta individual del

paciente.

Pese a ser un trastorno estudiado desde hace décadas, la esquizofrenia sigue siendo
un trastorno mental complejo. Por ejemplo, el tratamiento de la esquizofrenia ha avanzado
considerablemente en las ultimas décadas, con avances tanto en terapias farmacolégicas
como no farmacoldgicas (Cleary et al., 2021; Dickerson et al., 2019; Healey et al., 2023;
Radhakrishnan et al., 2020; Parakh et al., 2022; Hooker et al., 2016). Sin embargo, a pesar
de estos avances, una proporcién significativa de pacientes sigue mostrando una respuesta
insuficiente al tratamiento, lo que subraya la importancia de abordar tanto los aspectos
clinicos como los factores sociodemograficos y contextuales en el tratamiento de esta

enfermedad (Aleman, et al. 2003; Abel, et al. 2010; Brown, 2021).

A lo largo de los afios, los antipsicoticos han sido la piedra angular del tratamiento
farmacoldgico, y aunque los antipsicéticos atipicos han mostrado ventajas en términos de
efectos secundarios en comparacion con los antipsicéticos tipicos, los efectos adversos como
el aumento de peso, la diabetes, y los trastornos metabdlicos siguen siendo problemas
significativos que afectan la adherencia al tratamiento (Ceraso, et al. 2020; Chokhawala y
Stevens, 2023; Cipolla, Catapano, et al. 2024; Lublin,1997). Aunque estos efectos no se
observaron en los grupos analizados, si se observé la presencia de uno de los efectos
adversos mas temidos con el uso de la clozapina, la agranulocitosis, lo cual afecta el sistema

inmunologico y puede desencadenar cuadros graves.
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A pesar de que los tratamientos con antipsicoticos atipicos son efectivos en la
reduccion de los sintomas psicéticos positivos, la dificultad de tratar los sintomas negativos y
cognitivos persiste, lo que ha impulsado el desarrollo de nuevas terapias y la combinacion de

tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos.

Los tratamientos no farmacoldgicos, especialmente la terapia cognitivo conductual
(TCC), han mostrado ser complementarios y efectivos en el manejo de la esquizofrenia. Otras
terapias de importancia que tuvieron los pacientes abordados fueron terapia ocupacional,
psicoterapia individual y terapia familiar. Estas terapias psicosociales contribuyen a la
reduccion de los sintomas residuales y la mejora del funcionamiento social y laboral, lo que
subraya la importancia de un enfoque multidisciplinario (Freeman, et al. 2020; (Grunhaus, et

al. 2002; Kulhara, et al. 2008; Jauhar, et al. 2020).

Sin embargo, la integracion de tratamientos farmacolégicos y no farmacoldgicos sigue
siendo un desafio en muchos contextos debido a la falta de recursos, la accesibilidad a
servicios continuos de salud mental y la variabilidad en la respuesta de los pacientes (Turner,
et al. 2020). En particular, el tratamiento psicosocial requiere un enfoque personalizado y
adaptado a las necesidades individuales de cada paciente, considerando factores como el

apoyo social, el estigma y la percepcion de la enfermedad (OMS, 2023).

Uno de los hallazgos mas importantes de este estudio es el papel crucial de los
factores sociodemograficos en la adherencia y eficacia de los tratamientos. La edad, el sexo
y el consumo de sustancias son determinantes clave que influyen significativamente en la
respuesta al tratamiento (Corrales, et al. 2023; Guinguis, et al. 2017). Los pacientes jovenes,
aquellos con comorbilidades de abuso de sustancias y los que cuentan con un apoyo social
limitado son menos propensos a seguir el tratamiento y, por lo tanto, experimentan una mayor
probabilidad de recaidas y un peor prondstico a largo plazo (Lépez-Mufoz et al., 2017). De
hecho, el consumo de sustancias, especialmente el abuso de alcohol y drogas es un factor
agravante comun en los pacientes con esquizofrenia, ya que puede interferir con la efectividad

de los tratamientos farmacoldgicos y aumentar la frecuencia de los episodios psicéticos.
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Ademas, los estudios han demostrado que el consumo de sustancias puede estar
asociado con una mayor resistencia al tratamiento y con una disminucion de la adherencia a
los regimenes terapéuticos (Lopez-Mufioz et al. 2017). Otro factor relevante es el impacto del
sexo y la edad en la respuesta al tratamiento. Si bien la esquizofrenia afecta a hombres y
mujeres de manera similar en cuanto a la prevalencia, las mujeres tienden a tener un inicio
mas tardio de la enfermedad y una mejor respuesta a los tratamientos, lo que podria estar
relacionado con diferencias hormonales y genéticas (Kane et al.,, 2019). Ademas, la
adherencia al tratamiento también varia segun el grupo etario, siendo los pacientes jovenes
mas susceptibles a la desercidn del tratamiento, mientras que los pacientes de mayor edad,
aunque a menudo experimentan un inicio mas tardio de la enfermedad, pueden beneficiarse

de enfoques terapéuticos integrales y un mayor apoyo social (McGuire et al., 2019).

Los resultados de este estudio subrayan que, a pesar de los avances en los
tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos para la esquizofrenia, una proporcion
significativa de pacientes sigue sin responder adecuadamente a los tratamientos. Esto resalta
la necesidad de enfoques mas personalizados, centrados en las necesidades del paciente y
gue no solo incluyan el tratamiento de los sintomas psicéticos, sino también la atencion a los
factores sociodemograficos y el consumo de sustancias, los cuales pueden influir

considerablemente en la efectividad del tratamiento y la adherencia.

Para mejorar los resultados a largo plazo, es esencial seguir investigando nuevas
terapias farmacoldgicas y psicosociales (Grunhaus, et al. 2002), asi como desarrollar
estrategias de intervencién que tengan en cuenta las caracteristicas individuales de los

pacientes, sus contextos sociales y su historial de consumo de sustancias (OMS), 2023).
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Conclusiones

El rechazo de las terapias en pacientes esquizofrénicos suele ser un problema comun
al momento de afrontar clinicamente esta patologia psiquiatrica. Mediante este estudio se
intentaron abordar los factores que inciden en la falta de respuesta al tratamiento y la

necesidad de recurrir a la clozapina en casos en que las terapias no resulten efectivas.

Se encontrd una correspondencia de pacientes masculinos jévenes con diagnéstico
de esquizofrenia, quienes también constituyeron los pacientes con mayor rechazo al
tratamiento de la enfermedad. Se pudo determinar que factores como la edad, el sexo, la
desocupacion o desempleo y la baja escolarizacion pueden favorecer la presencia de la
patologia e incidir ademas en el rechazo de una proporcion de estos pacientes a las terapias

farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

Hubo una ligera tendencia al consumo de sustancias psicoactivas como otro factor
preponderante en la falta de respuesta al tratamiento. También se confirmé que los pacientes
que reciben esquemas mas complejos de tratamiento de igual modo pueden resistir al mismo
y para ello se recurre a la clozapina. Los efectos adversos mas graves de este farmaco son

la agranulocitosis, la cual se present6 en un paciente en el afio 2013.

Finalmente, puede decirse que la esquizofrenia todavia constituye un desafio en el
campo de la psiquiatria. Resulta necesario seguir investigando en la etiologia de esta
enfermedad, asi como también en los factores que inciden en la falta de respuesta al
tratamiento. Se sugiere también centrar los tratamientos terapéuticos en los aspectos
particulares y necesidades de cada paciente, ademas de sostener un esquema de abordaje

integral.
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