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La esquizofrenia es una enfermedad cronica del cuerpo
y de la mente que afecta al 1% de la poblacion. La existen-
cia de la persona con esquizofrenia debe ser entendida, por
lo menos, con dos perspectivas: una, la que contempla su
integracion en la comunidad social; otra, la que entiende
que hay un paciente con un problema de salud tratable con
medicinas y con psicoterapias. Hay un grupo numeroso de
pacientes con presentaciones 'resistentes’ de la esquizofre-
nia, es decir: casos en los que no se obtiene un grado minimo
de remision con los tratamientos convencionales. Estos casos
dejan en evidencia el hecho de que todavia hoy carecemos
de un modelo de tratamiento integrador que esté armado a
partir de intervenciones especificas cuya eficacia sea verifi-
cable. El concepto de ‘esquizofrenia resistente’ deberia haber
evolucionado a la par que los conocimientos y los recursos
terapéuticos que hoy tenemos. ;Por qué no ha ocurrido?
Este articulo revisa la historia del concepto de 'resistencia’
para dar cuenta de tal fracaso y proponer perspectivas me-
todoldgicas que nos saquen del estancamiento.
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The evolving concept of treatment-resistant
schizophrenia

Schizophrenia is a chronic disease of body and mind
that affects 1% of the population. The existence of the
person with schizophrenia should be understood, at least,
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with two perspectives: one considering the integration of
the individual into the social community, another which
includes the understanding that there is a patient with a
medical problem treatable with medications and
psychotherapies. There is a large group of patients with
‘treatment-resistant schizophrenia,” that is, cases in
which a minimum degree of remission with conventional
treatments is not obtained. These cases have pointed to
the fact that even today we still lack an integrative
treatment model obtained through the assembling of
specific interventions with verifiable effectiveness. The
concept of treatment-resistant schizophrenia should have
evolved in accordance with the advancing of the currently
available knowledge and therapeutic resources. Why
hasn’t this happened? This article reviews the history of
the concept of “resistance” to account for such failure
and proposes a methodological approach to overcome
this stagnation.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno crénico del cuerpo y
de la mente que afecta al 1% de la poblacién'. Han sido fre-
cuentes los intentos para definir unos criterios de remision
de la supuesta enfermedad? o al menos para trabajar con
una definicion operativa de los logros parciales obtenidos al
tratar el trastorno. Por desgracia la remision completa de
los sintomas (y menos aun la curacion) es un anhelo inal-
canzable para muchos pacientes que muestran resistencia
al tratamiento. En el presente articulo entenderemos por
‘resistencia’ la falta de cambios suficientes y verificables de
los sintomas después de haber recibido tratamientos con-
vencionales de forma correcta.
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Las clasificaciones psiquiatricas hoy disponibles no de-
finen este posible curso del trastorno. Sin embargo se ha
estimado que los casos de esquizofrenia resistente al trata-
miento pueden sumar entre el 20% y el 50% del total, segun
la definicion de 'resistencia’ que se utilice®“. Los porcentajes
desmesurados que muestran algunas investigaciones se pue-
den deber a que estas no distinguen los casos con verdadera
resistencia de aquellos otros que solamente han recibido
tratamientos inadecuados, sobre todo en lo que concierne a
las dosis, el cumplimiento y la duracion®.

La esquizofrenia conlleva un cambio cualitativo en el
desarrollo normal del individuo. Algunos autores clasicos
se referian a este cambio como 'ruptura biografica'. Des-
pués del primer episodio sintomatico y de una confirmacion
del diagndstico durante el sequimiento del caso es necesa-
rio trabajar en la readaptacion del paciente y de su entor-
no inmediato a la nueva circunstancia. Aunque se alcance
la remision completa de los sintomas, de algin modo los
pacientes trataran de expresar que ya no se perciben a si
mismos igual que antes. Este sentimiento cronico de trans-
formacion irreversible se puede acompafar de un Trastorno
por Estrés Postraumatico ante el hecho de la hospitalizacion
y de la experiencia habitualmente angustiosa de los sin-
tomas psicoticos agudos’; ademas comprende multitud de
otros fendmenos psicoldgicos y sociales que no alcanzamos
a explicar solo con los axiomas del ‘trauma’ y del ‘conflicto’
intrapsiquicos.

Si comparamos las terapias disponibles en la actualidad
con las de épocas pretéritas, constatamos que estas se han
multiplicado sobre bases cientificas cada vez mas solidas
en la mayoria de los paises desarrollados. Los objetivos en
la etapa de recuperacion tras la crisis aguda son hoy mas
ambiciosos, y a la par las expectativas de los pacientes, de
sus familias y de la sociedad®. Actualmente sabemos que
el inicio temprano del tratamiento farmacoldgico y de los
tratamientos psico-sociales no solo mejoran el resultado in-
mediato, sino también el prondstico a largo plazo® °. Con
los avances conseguidos los beneficios de las terapias siguen
siendo limitados, incluso cuando combinamos el tratamien-
to farmacoldgico y el tratamiento psicosocial de manera
optima'®. En general ha habido progresos: en la mayoria de
los pacientes se puede controlar la sintomatologia positiva
durante un tiempo suficiente como para que los retos de la
adolescencia y de la edad juvenil no se vean tan interferidos
como antafo; hemos sofisticado el tratamiento de la sinto-
matologia negativa, hemos redescubierto la importancia de
diagnosticar y rehabilitar las disfunciones neuropsicologicas
y ejecutivas, y poco a poco integramos las acciones de indole
médico-psicologica con las acciones en el contexto social y
familiar'-'s.

Sin embargo en un porcentaje cuantioso de los pacientes,
entre el 30% y el 50%, no habra una respuesta favorable a los
tratamientos'®, o ésta serd tan escasa que no tendrd ninguna

consecuencia practica en el desarrollo de la persona, es decir
en las posibilidades del individuo para ampliar su repertorio de
estrategias de supervivencia a largo plazo, que se reflejan en
el grado de adaptacion a la vida social mas alla de la familia
nuclear. Se sabe que este resultado se relaciona con la natu-
raleza misma de la enfermedad y que algo se puede predecir
mediante los factores pronosticos descritos por los estudios
de cohortes'™ '8 Con los tratamientos farmacoldgicos se con-
sigue reducir el riesgo de recaidas, que a mayor numero mas
deterioro producen. Esta reduccion del riesgo es del 30% por
cada afno de tratamiento mantenido en ausencia de sintomas,
si bien el controvertido estudio CATIE viene publicando desde
el afio 2005 unos datos menos triunfalistas™.

Los pacientes que no mejoran con ninguno de los tra-
tamientos convencionales plantean un reto especial. Las ex-
pectativas de recuperacion a largo plazo bajan, y ademas
persisten todos los sintomas positivos, los cuales entorpecen
la reinsercion del paciente en la familia y la comunidad para
el tratamiento psico-social previstos en cualquier modelo de
tratamiento integral. Es decir que la persistencia de sintomas
que se consideraban 'agudos’ y ‘positivos’ también dificulta
la rehabilitacion, aparte los sintomas ‘negativos'.

Nuestras preguntas indagan el concepto mismo de es-
quizofrenia resistente: ise refiere a un subgrupo de pacientes
con recuperacion parcial o incompleta de la sintomatologia
positiva y[o aguda? ;Plantea un modo diferente de progre-
sion de la enfermedad debido a la concurrencia de factores
adicionales? Y si es asi, cuales serian esos factores de mal
pronostico? ¢Es la esquizofrenia resistente una variacion de
grado, de mayor severidad, que sdlo se pone en evidencia
como tal cuando fracasan los tratamientos convencionales,
0 s una variacion cualitativa con tratamiento aparte?

¢QUE ENTENDEMOS POR RESISTENCIA AL
TRATAMIENTO?

La Esquizofrenia Resistente o ‘refractaria’ al Trata-
miento (ERT) ocurre cuando hay una respuesta insuficiente
a tratamientos éptimos sucesivos?®. Kane en 1988 formulo
la definicion mas conocida: el fracaso terapéutico de al me-
nos tres ensayos de tratamiento con farmacos antipsicoticos
a dosis plena, usando como referencia los 400-600 mg/dia
de clorpromazina?'. Once afos mas tarde esa formula fue
revisada y se afadieron otros criterios, entre los que desta-
ca la falta de adherencia del paciente al tratamiento*. En
la actualidad algunos autores proponen sustituir el término
‘resistencia’ por ‘recuperacion incompleta’, y extienden el
analisis de la intervencion terapéutica a multiples dominios
de disfuncion mas alla de los sindromes psiquiatricos®; asi
dan a entender que la 'no-resistencia’ también comprende la
desaparicion completa de sintomas negativos, cognitivos y
afectivos, mas la recuperacion completa del funcionamiento
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previo a la enfermedad?*. De forma anecdotica se ha llegado
a sugerir que la 'very poor outcome schizophrenia' podria
ser una enfermedad aparte con un patron disfuncional de
las cortezas visual y auditiva diferente del que se ha descrito
en la esquizofrenia comun®. Sucesivamente son afadidos
unos objetivos de remision mas ambiciosos, lo que desdibu-
ja el concepto original de 'resistencia’ e inutiliza la idea de
‘remision’ para la investigacion de tratamientos, sobre todo
en detrimento de las terapias de aspectos del trastorno que
caen mas alla de la semiologia psiquiatrica. Asi se explica que
muchos estudios modernos pretendan medir el resultado de
una intervencion terapéutica 'integral' mediante estudios de
correlacion estadistica entre variables que no sirven para es-
tablecer causalidad ni se adecuan a la definicion rigurosa de
‘experimento’. Epistemoldgicamente esas variables son in-
conmensurables porque operan en niveles de interpretacion
0 'tipos logicos' diferentes. Por ejemplo: jes vdlido referirse a
la efectividad de una terapia psico-social mediante los cam-
bios de puntuacion en la escala PANSS? ;O es vdlido referir
la efectividad de los farmacos antipsicoticos atendiendo a
escalas de ‘funcionalidad social'? {Acaso no existen personas
con alucinaciones cronicas que son capaces de trabajar y
de sostener una familia? {No les sorprenden esos pacientes
que tienen un solo episodio psicotico, remision completa de
los sintomas, escaso deterioro de la personalidad, pero que
evolucionan hacia una severa desadaptacion social?

Para la mayoria de los investigadores el concepto de ERT
tiene un significado preciso: es la persistencia de sintomas
positivos, moderados o severos, después de un correcto trata-
miento bioldgico?. Publicaciones recientes usan expresiones
del tipo: ultrarresistant schizophrenia®, clozapine-resistant
schizophrenia®®*, pharmacological treatment resistant
schizophrenia® y neuroleptic-nonresponsive schizophrenic
patient®. Con arreglo a estas definiciones estrechas seria
erroneo calificar como ERT a un paciente que no toma el
tratamiento, alegando que la resistencia entonces se debe al
paciente, no a la enfermedad esquizofrénica®; nosotros pen-
samos que esta acotacion es util para investigar la eficacia
de los farmacos; sin embargo un concepto util en la inves-
tigacion puede ser inutil en la practica clinica real, a no ser
que optemos por la ideologia que separa la enfermedad de la
persona-enfermay confundamos el reduccionismo metodo-
logico de la ciencia con un reduccionismo ontoldgico.

Hay acuerdo al diferenciar la ERT (30% de los casos) de
la Esquizofrenia Cronica (80% de los casos). Pero esta dis-
tincion es problematica: un paciente con un delirio cronico,
estructurado secundariamente a partir de unos ‘fenomenos
primarios' o ‘automatismos' que fueron aliviados con medi-
cacion, ¢Jes 'resistente’ o es ‘cronico'? ;Y lo es de la misma
forma que un paciente con percepciones delirantes y aluci-
naciones auditivas en tercera persona que no se alivian con
la medicacion y no llegan a estructurarse como pensamiento
delirante, persistiendo la experiencia originaria de perple-
jidad y extraiieza de si-mismo? Mientras la psicopatologia

positivista (la escala PANSS es su mas depurado ingenio)
no incorpore las distinciones que la antigua psicopatologia
europea trazaba entre delirio primario y delirio secundario,
no habra posibilidad de acotar los fendmenos vy distinguir
cabalmente la 'resistencia’ de la mera ‘cronicidad'.

;COMO LO MEDIMOS?

La verificacion empirica de la resistencia se realiza a partir
de la constatacion del cambio (mejor dicho: del no-cambio) de
las puntuaciones obtenidas de entrevistas estructuradas vy lis-
tas de sintomas que fueron disefiados para la investigacion, no
para el trabajo cotidiano con los pacientes. Las listas simplifican
la descripcion de los signos y los sintomas para el entendimien-
to de todos, permitiendo el uso a profesionales con posiciones
teoricas divergentes y con trayectorias de cualificacion y grados
de experiencia heterogéneos. No esta claro (mas alla de las re-
uniones de calibracion previas a un estudio multicéntrico) que
la validez y la fiabilidad de esos instrumentos se mantengan
aun cuando el evaluador acepte desprenderse de una buena
parte de su bagaje doctrinal y de su experiencia para poder
puntuar lo que observa conforme a las acotadas definiciones
a que le obliga la prueba que ha inventado un colega de otra
tendencia doctrinal. Muchos estudios eluden detallar la cua-
lificacion de las personas que aplicaron el instrumento: seran
becarios, residentes inexpertos, el mismo psiquiatra que firma
el articulo...? Es mas: desconocemos la validez y la fiabilidad de
los instrumentos en poblaciones clinicas minoritarias o excep-
cionales, como los pacientes con ERT.

HISTORIA DE LA IDEA DE ERT

Durante la década de 1980 (ver Tabla 1) varios expertos
se percataron de la complejidad que la idea de 'resistencia’
ocultaba. La definicion de ERT mas citada habia sido la pro-
puesta por Kane y sus colegas en el estudio que ratifico el
uso de la clozapina?'. El criterio se confirmaba o se descarta-
ba en funcion de tres dimensiones: i) histdrica: una historia
de ausencia total o parcial de respuesta a los tratamientos
previos habiendo usado al menos dos antipsicaticos a dosis
adecuadas durante el tiempo suficiente; ii) severidad actual:
el paciente debe presentar cierto nivel de severidad psico-
patologica, segun las puntuaciones de la BPRS y la CGl; iii)
confirmacion: se debe observar en el presente una mejoria
insuficiente respecto a los niveles de psicopatologia previa
al tratamiento actual. Notese que la definicion de Kane es
dicotomica (si o no), lo que facilita el procesamiento de la
informacion a costa de renunciar al analisis del modo en
que cambian la expresion psicopatoldgica, la readaptacion
del individuo a la enfermedad y la funcionalidad social. Aun
sin descartar esas otras dimensiones del problema también
resultaban dicotomicas las definiciones de Wilson en 1989
y de Keefe en 19912,
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Durante la década de 1990 Brenner y sus colaborado-
res* ¥ dieron una definicion unidimensional a partir de dos
sub-dimensiones: entendian la ERT como un continuum, y a
la sub-dimension de la adaptacion social sumaban la sub-
dimension de la reduccion global de sintomas de toda indole
(no soélo positivos).

Las definiciones mas modernas (ver Tabla 1) son direc-
trices y algoritmos consensuados que por lo comun incluyen
estos criterios: (i) un nimero convenido de ensayos clinicos
con farmacos, (i) tipos de moléculas ensayadas, (iii) tiempo
minimo de duracion del tratamiento, (iv) dosis minimas ade-
cuadas, y (v) la verificacion de una respuesta clinica incom-
pleta o insuficiente®®-3,

Segun el grupo de Brenner* * se debia considerar algo
mas que la respuesta al tratamiento farmacoldgico. Era ne-
cesario incorporar el tratamiento psico-social a la definicion
de ‘resistencia’. Se distinguia la investigacion de la practica
clinica, y la resistencia a los tratamientos farmacoldgicos de
la resistencia a los tratamientos psicosociales. Sugerian un
efecto sinérgico entre ambas formas de tratar y postulaban
que el enfoque psicosocial era de especial importancia en
los casos de ERT.

FACTORES DE RESISTENCIA AL TRATAMIENTO DE
LA ESQUIZOFRENIA

Desde el trabajo pionero de Kane numerosos investiga-
dores** han contribuido a identificar factores de recupera-
cion incompleta y de resistencia al tratamiento (Tabla 2).

Factor intrinseco

Es la naturaleza misma del trastorno, su capacidad intrin-
seca de provocar defectoy transformacion definitivos en la
personalidad después de la remision de los sintomas agudos.
La evolucion clinica de esta enfermedad puede tener desen-
laces diversos, pero en todos los casos habra deterioro de la
funcionalidad del individuo. Si observamos la evolucion a lar-
go plazo de la reactividad psicoldgica y del funcionamiento
social de la persona con esquizofrenia no tratada, comproba-
remos que aquella se correlaciona de manera no-lineal con
la progresion de unos sintomas que persisten toda la vida,
conforme al modelo unificado de dementia praecox que Emil
Kraepelin mostrd en su sexto tratado de Psiquiatria, en 1899*.
Pensamos que el lenguaje con que notorios expertos®** alu-
den al hecho irreversible del proceso esquizofrénico soslaya
este problema porque no se aclara (pero tampoco se niega
de forma expresa) que al definir la ‘remision’ con un umbral
de puntuacion en las escalas de sintomas podamos deducir
que el tratamiento ha revertido el cambio cualitativo en la
existencia del sujeto. Cambio cualitativo que para muchos es

el aspecto nuclear de la definicion de esquizofrenia®. Durante
los ultimos afos de vida Kraepelin modifico algunas de sus
ideas y llegd a aceptar la posibilidad de la remision completa
en un porcentaje pequefio de casos, en consonancia con los
estudios de sequimiento de Eugen Bleuler*” y del Grupo de
Bonn. Aplicando criterios diagnosticos mas estrictos, exclu-
yendo casos episddicos de curso fdsico, cicloide, polimorfo'y
de acusada sintomatologia aguda afectiva o confusional, el
pronostico a largo plazo de la esquizofrenia ha vuelto a ser
poco optimista®. Los estudios de cohortes hoy ensefian que,
hasta con un solo episodio, el defecto adquirido en la perso-
nalidad no se repara por completo® *°. En el mejor de los ca-
sos siempre queda un grado de disfuncion social con respecto
al potencial de estatus social que el sujeto prometia antes
del debut de la enfermedad. Cada episodio de esquizofrenia
significa un frenazo traumatico y duradero del desarrollo psi-
coldgico en la juventud, cuando debe ser maxima la inversion
en la apuesta por la autonomia y por el ascenso social®3. Si
hubiera una curacion total luego costaria saldar con sobrees-
fuerzos la deuda que fue contraida durante los afios que no se
emplearon para consolidar la personalidad, la posicion social
y las relaciones interpersonales fuera de la familia directa. Si
usamos el lenguaje de las ciencias economicas, cada episodio
de esquizofrenia tiene un elevado ‘coste de oportunidad'. Esta
ruptura del curso existencial escapa a los inventarios de sinto-
mas y a la observacion cortoplacista de muchos clinicos.

No hay un claro perfil semioldgico del primer brote de
esquizofrenia que se haya relacionado con el hecho futuro
de la 'resistencia’. Hay factores clinicos y tipos de curso que
guardan alguna correlacion estadistica, pero no son sufi-
cientemente delimitables para formular hipotesis. Estos son:
la edad de inicio temprana, el sexo, la duracion del episodio
psicotico y la severidad del sindrome deficitario tras el pri-
mer episodio agudo®.

Hay pocos hallazgos neurobiologicos intrinsecos de la
esquizofrenia que sirvan para prever desde el primer epi-
sodio si habra 'resistencia’. Estudios retrospectivos antiguos
sugerian que el agrandamiento ventricular auguraba peor
pronostico, pero los estudios prospectivos lo han relaciona-
do con el uso de farmacos y con otras condiciones somaticas
lesivas. Se ha relacionado la mejor respuesta a los nuevos
antipsicaticos con la atrofia cortical®. Pocos hallazgos mas
se han correlacionado con la 'resistencia’, y es curioso que
los pocos que hay apunten a la hipdtesis inmunoldgica de la
psicosis: el acido homovanilico plasmatico reducido y la al-
teracion de la funcion y de las concentraciones de linfocitos
Ty de ciertas interleukinas®.

Factor metodoldgico

La segunda dificultad estriba en identificar los proble-
mas que podemos tratar en condiciones de trabajo reales
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Tabla 1 Evolucion de las definiciones operativas del término resistencia propuestas por diferentes autores
Autores Criterio de Resistencia al Tratamiento
Kane, 1988 Al menos tres ensayos de tratamientos con dosis plenas de antipsicoticos y cita como
referencia 400-600 mg de clorpromacina, sin episodios de remision sintomatica plena durante
los ultimos 5 afos.
Wilson, 1989 Persistencia de sintomas tras 2,5 afios de tratamiento con tres neurolépticos de diferentes

Schiissler y cols. 1989
Brenner y cols. 1990, Brenner y cols, 1993

Keefe y cols 1991

APA, 2004

EMEA, 2003’

clases (dosificacion de 1000 mg de clorpromazina equivalentes) durante 8 semanas en los
Ultimos 5 afos.

Mejoria insuficiente tras administrar tratamiento neuroléptico durante 4 semanas.

Definicion operacional basada en una escala desarrollada por el autor distinguiendo tres
conceptos diferentes: remision, resistencia, refractariedad. Desarrollan una escala de respuesta
al tratamiento con 7 niveles basados en la escala CGl, la BPRS y una escala de Habilidades

en la Vida Diaria. Definen un periodo de intervenciones de 2 afios para poder diagnosticar la
resistencia.

No suficiente mejoria tras un tratamiento neuroléptico (40 mg haloperidol/dia) durante 6
semanas.

Respuesta insuficiente a dos ensayos clinicos de 4 o 6 semanas de duracion usando
monoterapia con dos agentes antipsicoticos diferentes de segunda generacion o dos ensayos
con un antipsicotico de primera generacion, si no se disponen de antipsicoticos de sequnda
generacion. Se considera que presenta resistencia al tratamiento y es candidato para ser
tratado con clozapina en un ensayo clinico de seis meses con dosis de hasta 900 mg/dia.

Pacientes que presentan una respuesta inadecuada tras dos periodos de como minimo 6
semanas utilizando neurolépticos de dos tipos farmacologicos y suficientemente dosificados.

'Las guias para investigacion clinica en esquizofrenia de la Agencia Europea sugieren una definicion de paciente resistente, a utilizar cuando se pretenden
ensayar farmacos en este tipo de pacientes. La mayoria de las definiciones utilizadas en la préctica clinica se basan en el criterio de resistencia farmacologi-
ca 0 quimiorresistencia, donde se especifica el criterio de cambio en la sintomatologia basado en escalas e inventarios que varian en el grado de objetividad

(como por ejemplo la BPRS, la PANSS o la CGl).

Tabla 2 Factores que influyen en el concepto de ERT

1. Factor intrinseco.

2. Factor metodologico.

3. Factores biologicos del individuo.

a) Naturaleza o rasgo descriptivo diferencial de la enfermedad.
b) Tipologias sintomaticas y datos constitucionales y socio-demograficos que
aumentan la probabilidad de un peor desenlace para la esquizofrenia en general.

a) Consecuencias del reduccionismo metodoldgico (necesario para la investigacion
positivista) en la definicion de técnicas y de objetivos terapéuticos para el
trabajo cotidiano con pacientes no seleccionados, y en condiciones reales.

b) Consecuencias del origen bidireccional y ‘constructivista' del sintoma mental
que emerge durante una relacion terapeuta-paciente concreta.

a) Factor farmacodinamico, farmacogenético y farmacocinético.
b) Factor de comorbilidad organica y toxicomania.

4. Factores psicologicos y conductuales del individuo.  a) Factor personalidad (incluye el componente agresivo).

5. Factores contextuales de cada caso.

b) Factor de conciencia de enfermedad (CUIDADO: la adherencia y el cumplimiento
terapéuticos se ubican simultdneamente en el factor individual y en el factor
contextual; el cumplimiento también tiene alguna relacion con el factor
intrinseco de la enfermedad, pues algo de la falta de conciencia de enfermedad
podria ser ‘anosognosia’).

a) Factor violencia (més alla de la agresividad individual).
b) Factor familia (incluye el paradigma de la ‘emocion expresada’, pero es mas que eso).
¢) Factor social.
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(mas que experimentales: Optimas pero no siempre genera-
lizables). Si hubiera consenso en este punto resultaria mas
sencillo intercambiar experiencias en el manejo de la ERT. La
logica lineal, de causa-efecto, alimenta la creencia de que
los sintomas ‘reales’ de la esquizofrenia orientan la eleccion
de los objetivos terapéuticos. La /dgica circular o ‘cibernéti-
ca', mas abierta a una vision constructivista del encuentro
entre sanador y enfermo, ensefia que el clinico que describe
los sintomas de un paciente pasa a formar parte del pro-
blema que observa: al estudiarlo se convierte en un obser-
vador-participante, nunca neutral, que construye junto al
observado (que no es un objeto pasivo) un sindrome y unas
metas. Los psiquiatras recomponemos diariamente la propia
identidad de expertos junto a los pacientes, sus familias y
las personas que comoquiera participen en la construccion
y el tratamiento del problema. Y podria ser que los objetivos
terapéuticos fueran elecciones preconsistentes emanadas de
prejuicios e intereses culturales, sociales y economicos, apar-
te la evidencia cientifica. Quizas los prejuicios seleccionan
los sintomas que estamos predispuestos a aprehender; vy el
paciente psicotico, con su agazapada hipersensibilidad, nos
los regala y asi nos mantiene con la ilusion de que es posible
una suerte de entendimiento y una reciproca sensacion de
control sobre la relacion con el otro. {Acaso en Psiquiatria
no ocurre igual que en otras profesiones: que la demanda se
amolda a una determinada ‘oferta profesional’ que se arro-
ga la potestad de definir los problemas y las necesidades
ajenas? ¢Acaso el paciente y los familiares modulan la ex-
presion en funcion de las expectativas que albergan sobre el
profesional que los va a atender? La enfermedad mental, sin
desestimar su fundamento bioldgico, también opera como
construccion ideologica en la que el psiquiatra nunca sera
un observador externo y neutral, sino un integrante activo
de su mecanismo®®*’. Si obviamos esta perspectiva desapro-
vechamos buena parte de nuestro potencial curativo.

La investigacion sugiere que el mejor tratamiento de la
esquizofrenia suma la farmacoterapia y las intervenciones
psico-sociales®. Sin embargo es vana la esperanza en la re-
cuperacion de dreas como el trabajo y la socializacion cuando
de hecho nos vemos obligados a operar con medios precarios
en lineas de tratamiento que se multiplican y se solapan sin
coordinacion®, dando por ‘holismo' lo que es mero sincretis-
mo oportunista. La dificultad se salvaria si trabajasemos con
objetivos personalizados, verificables y vinculantes, en vez
de ampararnos en un ideal holista que nadie osa cuestionar
ni precisar: quizas las camarillas profesionales, con arreglo a
parametros e intereses particulares, se arrogan la potestad
de aclarar u oscurecer su praxis segun el grado de adhesion
doctrinal de cada publico.

Primero habria que desglosar los hechos concretos ubica-
dos en factores o 'niveles' o ‘dominios' de la ERT. Cada hecho
se vincularia con un objetivo terapéutico limitado, extraido de
la farmacoterapia, la psicoterapia, la terapia familiar, la psi-
coeducacion, la terapia ocupacional, etcétera. Apareceria un

repertorio de problemas muy definidos con sus respectivas ta-
reas especificas; esto permitiria hacer estudios de seguimiento
de grupos homogéneos en funcion de esas tareas concretas,
no en funcion de tipos clinicos ni de terapias globales. A con-
tinuacion podriamos investigar la relacion entre los hechos
simples y los hechos complejos (dinamica intrapsiquica, tipo
de terapia, tipo de personalidad, perfil neuropsicologico, et-
cétera). Por contraste las 'guias clinicas' oficiales® emplean
estos términos: ‘reducir o eliminar los sintomas’, ‘'maximizar la
calidad de vida y el funcionamiento adaptativo', ‘promocionar
y mantener la recuperacion'...

Factor farmacodinamico

El perfil de porcentajes de actividad receptorial in vitro
de cada molécula ha servido para ampliar, no para anular, la
primera hipotesis neurobioldgica de la esquizofrenia que real-
mente ha tenido consecuencias homogéneas en la practica
clinica mundial: la disfuncion de la neurotransmision dopa-
minérgica. Este modelo ha sido recientemente apuntalado
por dos estudios naturalisticos a gran escala que comparan
antipsicoticos antiguos y antipsicdticos modernos: el estu-
dio CATIE™ y el estudio EUFEST (este ultimo incluia halope-
ridol y amisulpride, dos moléculas con actividad casi 100%
dopaminérgica)®. Kapur y Seeman®" ¢ ya postulaban antes,
apoyandose en pruebas de neuroimagen funcional y de ciné-
tica receptorial in vivo, que la 'atipicidad’ de los antipsicoti-
cos es funcion del porcentaje de ocupacion de los receptores
dopaminérgicos D2 en zonas selectivas del cerebro®, y sobre
todo de la velocidad con que el farmaco se separa de esos re-
ceptores. No hay necesidad practica de apelar a otros sistemas
de neurotransmision para entender la respuesta terapéutica
si somos conscientes de que esta asuncion no implica una
comprension de la etiopatogenia. Hay cinco farmacos en uso
que tienen una disociacion receptorial muy rapida (serian los
‘mas atipicos' con arreglo a la hipotesis de Kapur y Seeman):
la clozapina, un antipsicotico barato y eficaz pero de incomo-
da posologia; la quetiapina, un farmaco de menor potencia
neuroléptica que ha ganado protagonismo como farmaco po-
livalente; el amisulpride, un antipsicotico europeo que solo se
une a receptores dopaminérgicos (accion pro-dopaminérgica
meso-cortical con dosis menores de 200 mg/dia y accion anti-
dopaminérgica meso-limbica con dosis mayores de 400 mg/
dia); el aripiprazol, unico antipsicotico con actividad agonis-
ta parcial en los receptores de dopamina; vy la paliperidona,
metabolito de la risperidona que reduce significativamente el
tiempo de union al receptor.

Factor farmacogenético

Los estudios de asociacion entre variaciones genéticas,
respuestas clinicas y efectos adversos®* ¢ aumentaran el co-
nocimiento de la ERT. En la actualidad carecemos de pruebas
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solidas sobre farmacodinamia y eficacia, s6lo conocemos las
consecuencias farmacocinéticas de algunas variantes gené-
ticas cuyo saber influiria en la dosificacion de cada indivi-
duo, y poco o nada en el farmaco a elegir. La ‘traslacion’ de
la investigacion bésica a la clinica todavia da pocos resulta-
dos practicos y generalizables.

Factor farmacocinético

Las variaciones individuales de la constitucion biologica
mas alla del ambito cerebral modifican la respuesta al tra-
tamiento. Hay factores que alteran la absorcion digestiva, el
metabolismo hepatico, la eliminacion renal, el volumen de
distribucion y la biodisponibilidad. Es conocida la relacion
del metabolismo de los psicofarmacos con los factores que
alteran la funcion de las isoenzimas hepaticas del citocromo
P450°. Hay factores menos sofisticados igual de importan-
tes: la obesidad y el consumo de tabaco. Conviene recordar
que la clozapina, el Unico antipsicotico indicado de modo
explicito en las ERT, tiene numerosas interacciones® ¢; entre
ellas destaca un hecho tan cotidiano como el consumo de
cigarrillos® 7°, que puede acelerar el metabolismo hepatico
de la clozapina y de la olanzapina hasta reducir mas de un
50% su concentracion plasmatica. El elevado consumo de
tabaco entre las personas con esquizofrenia (hasta un 80%
de los pacientes) puede hacer que pase desapercibida esta
‘toxicomania invisible'’" 72,

Factor de comorbilididad biologica

Aqui ubicaremos el consumo de drogas y las enferme-
dades somaticas. El uso de substancias es frecuente en las
personas con esquizofrenia, hecho que los ensayos clinicos
de tratamientos tienden a eludir, lo que resta validez ex-
terna a sus resultados™. Tradicionalmente las drogas mas
frecuentadas han sido el tabaco y el alcohol, pero cada
vez es mas frecuente el consumo de otras drogas, especial-
mente los derivados del cannabis; el consumo de opiaceos
y de cocaina también es mayor’* ", Al margen de la hipo-
tética accion antipsicotica de los opiaceos, el consumo de
drogas en general empeora el prondstico de la esquizofre-
nia: ya sea directamente, como factor deletéreo biologi-
co, ya sea indirectamente interfiriendo el desarrollo de la
persona’®. El consumo de drogas aumenta la probabilidad
de las recaidas’” y de la no-adherencia al tratamiento’.
Mencidén especial merece el creciente uso de los derivados
del cannabis, que aumentan el riesgo de tener un primer
episodio de psicosis en individuos genéticamente vulnera-
bles. La continuacion del consumo una vez instaurada la
enfermedad empeora el pronostico y es uno de los fac-
tores de ‘resistencia’ mas importantes, lo que concuerda
con lo que sabemos del impacto de los cannabinoides en la
neurotransmision dopaminérgica, la memoria y la ‘funcion

ejecutiva’”®. No es tan raro el abuso de anticolinérgicos,
prescritos por el propio psiquiatra para el control de algu-
nos sintomas extrapiramidales que a veces el paciente exa-
gera para suscitar la sobredosificacion con finalidad eufo-
rizante, lo que empeora la funcion cognitiva e incrementa
el riesgo de recaida®?. No estd claro el riesgo de la cafeina;
algunos pacientes consumen altas cantidades, pero no sa-
bemos bien si esto es causa o es consecuencia de la enfer-
medad; no se ha confirmado que la cafeina por si sola pre-
cipite recaidas, pero sabemos que en altas dosis modifica
la funcion cognitiva, altera la transmision dopaminérgica,
produce ansiedad y hasta sintomas psicdticos. Se sospecha
que algunos pacientes toman café para aliviar sintomas
negativos y cognitivos y para reducir efectos adversos de
los antipsicoticos. El café disminuye la efectividad de la
clozapina alterando su metabolismo hepatico®-*°.

No se han llevado a cabo estudios a gran escala destina-
dos a probar el mejor antipsicotico cuando coexisten la ERT y
la toxicomania. Los mejores resultados por ahora se ven con
clozapina, y en menor medida con sus analogos (quetiapina
y olanzapina), lo que se ha relacionado con la posible menor
induccion de sintomas extrapiramidales, la accion preferen-
cial en el sistema de la recompensa, el efecto sedante, la
menor induccion de disforia neuroléptica y un posible efecto
antidepresivo®®.

La mayoria de los pacientes con esquizofrenia tienen
también enfermedades somaticas. A menudo son diagnosti-
cadas tarde y mal. La relacion causal que algunas guarden
con la esquizofrenia, si la hubiese, debe de ser multifactorial
y bidireccional, pues reflejaria simultaneamente una vulnera-
bilidad genética especifica, un proceso degenerativo de todo
el cuerpo (donde el cerebro solo es una porcion altamente
interconectada con el resto), estados proinflamatorios y de
disregulacion inmunoldgica, accion deletérea de una dieta y
un estilo de vida desordenados, accion de los farmacos antip-
sicoticos y abuso de substancias®” ., Todo lo anterior mas la
escasa preparacion de los servicios sanitarios para tratar con
equidad a estas personas aumentan directamente la vulne-
rabilidad de su cuerpo y de su sistema nervioso. Indirecta-
mente acontecen interacciones farmacologicas y abandonos
de los tratamientos antipsicoticos por atribucion de efectos
secundarios y distraccion con el malestar fisico. Las alteracio-
nes metabolicas ligadas al estilo de vida (diabetes, obesidad,
hipertension, dislipemia, apnea del suefio, etcétera) pueden
explicar el pobre resultado del tratamiento cuando este se
centra exclusivamente en ‘lo mental’. Insistimos: toda alte-
racion corporal es ya una alteracion mental, y ademas podra
dafar directamente el sistema nervioso®. Por un razonamien-
to inverso entenderiamos que ciertas patologias somaticas
sefialan un malestar psiquico que se expresa por mecanismos
psicosomaticos. Esto lo solemos obviar en las personas con
esquizofrenia porque nos hechizan con sus rarezas ‘mentales’.
Algunas intervenciones sencillas y centradas en ‘lo corporal’
(empezar a practicar un deporte, salir a pasear una mascota,
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aprender a cocinar para normalizar la dieta, curar una lesion
de rodilla que impedia caminar rapido, mejorar la vision o la
hipoacusia, etcétera) pueden catalizar una evolucion general
favorable en un individuo con ERT que antes solo fue tratado
en 'lo mental'®. Las reacciones psicosomaticas son una sefal
de alarma del cuerpo-mente que a veces pueden cristalizar en
la identidad de sujetos cuyo estilo de relacion interpersonal
es poco adaptable a los cambios del entorno: asi podria su-
ceder en las personas con esquizofrenia. Pero hay mas, pues
los cambios ostensibles en el cuerpo de una persona afectan a
la identidad de sus allegados y precipitan cambios en cadena
que afectaran a todos en 'lo fisico' y 'lo mental"°-2,

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana y el Virus de
la Hepatitis C infectan algo mas a los pacientes con esquizo-
frenia. Alteran el sistema inmunologico, la funcion hepatica,
la funcidn neuronal y la regulacion de la glia cerebral; esto
aumenta el deterioro cognitivo, la exclusion social, la toxici-
dad y las interacciones farmacoldgicas®™-.

Factor personalidad

Los rasgos de la personalidad se transforman con la en-
fermedad. Normalmente se acenttian los componentes del
temperamento (en el sentido bioldgico que Cloninger da ala
palabra)®. A tal punto que la caricaturizacion de la persona-
lidad basal puede ser la Gnica zona visible de algunas esqui-
zofrenias (a saber: heboides, simplesy algunas residuales);
entonces dominan las estereotipias del gesto y del habla, la
poca armonia de las reacciones afectivas, las extravagan-
cias sutiles sin irradiacion afectiva, el paulatino declive de
la eficacia social. Aquellos componentes de la personalidad
adquiridos tardiamente por interaccion del sujeto con el en-
torno (lo que Cloninger llama cardcter) son sometidos a un
sobreesfuerzo y unas veces se acentuan, otras se atentan y
otras se invierten o se disocian, pero en todos los casos se
vuelven inflexibles, inarmonicos y pierden variedad de re-
gistros y de tonos. Este proceso disminuye la variedad y la
elasticidad de los ‘mecanismos de defensa' y de los varios
registros del Self, lo que merma la adaptabilidad del indi-
viduo a las exigencias que el entorno impone con riesgo y
dificultad crecientes a partir de la adolescencia.

Si nos fijamos en el grado de integracion del funciona-
miento psiquico, expresable como adaptabilidad a un en-
torno cambiante y retador, comprobaremos que las perso-
nas con esquizofrenia tienen mucho mas bajo el umbral de
estrés a partir del cual se activa un funcionamiento mental
psicotico: a ese mas bajo umbral de activacién (concepto
dimensional, o al menos dindmico) algunos lo denominan
‘estructura psicética’ de la personalidad (concepto cate-
gorial y estdtico), como si pudiese existir una configura-
cion de la subjetividad estatica, substancial y naturalizada.
Pero es llamativo que muchos pacientes con esquizofre-

nia latente o levemente residual muestren durante épo-
cas prolongadas un nivel de funcionamiento 'borderline’,
e incluso 'neurotico’, a pesar de tener unos umbrales de
funcionamiento psicdtico bajos®; estas presentaciones so-
lapadas de la enfermedad dificultan sobremanera el diag-
nostico y promueven asperas discusiones entre los clinicos.
En contraste con la idea de 'estructura del caracter’, la idea
de ‘funcionamiento del caracter’ implica dinamismo, osci-
lacion y cierta reversibilidad a pesar del proceso esquizo-
frénico de fondo. Asi podemos entender por qué algunas
personas con ERT no siempre muestran repliegue autista
evidente o continuo: con mas frecuencia tienen dificul-
tades al relacionarse con personas que por temporadas
buscaran activamente, pero que les resultaran frustrantes,
inanes o excesivamente retadoras.

Actualmente una persona con esquizofrenia puede Ile-
var un diagnostico en el Eje Il de varios modos: como si en
el pasado se hubiera emitido un diagnostico erréneo, ya
subsanado con la 'verdadera' etiqueta; como si fuese acep-
table una 'verdadera' comorbilidad entre la esquizofrenia y
los trastornos de la personalidad; o como una manera de
enfatizar, usando el eje Il, la influencia de la personalidad
basal en la patoplastia de la psicosis. Hay una cuarta po-
sibilidad: todas las personas con esquizofrenia funcionan
como si tuvieran un trastorno de la personalidad cuando
no muestran sintomas psicoticos ‘positivos’ prominentes y
cuando el resto de la sintomatologia se encuentra estabi-
lizada tras superar la fase aguda. No sorprende que el uso
generalizado de los antipsicoticos sea coetaneo del boom
de los diagnosticos de Trastorno de la Personalidad. Bleuler
ya describio presentaciones ‘atipicas’, 'latentes' y ‘frustre’
que varias veces fueron redescubiertas con distinto nom-
bre (recuérdese, por ejemplo, la esquizofrenia pseudoneu-
rética de Hoch y Polatin®).

La investigacion sistematica de la personalidad en la
esquizofrenia se ha limitado a indagar unos rasgos premor-
bidos de temperamento y de caracter que anuncien una vul-
nerabilidad que se pretende neurobioldgica®: ;son ambos
fenomenos conmensurables, o estos pertenecen a distintos
niveles de inteleccion? A la par hemos descuidado las singu-
laridades del sujeto. Y esa subjetividad es decisiva para en-
tender muchos casos de ERT: nos sirve para orientar el ma-
nejo practico de las crisis transicionales o 'adaptativas' del
ciclo vital de cualquier persona (por ejemplo, los saltos del
desarrollo hacia la adolescencia o hacia la formacion de la
primera pareja estable, distorsionados por sintomas psicoti-
cosy no por ello ajenos del todo a la coherencia temporal de
las etapas que configuran la existencia de cualquier indivi-
duo); el complejo problema de la ‘ausencia de conciencia de
enfermedad®; la pérdida de adherencia al tratamiento™"
192: |as dificultades interpersonales concretas que subyacen
en el aislamiento social; algunos episodios de violencia; el
patron de reaparicion de los sintomas; y la tematica de los
sintomas positivos secundarios que dominan en la fase cro-
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nica. Quizas la vulnerabilidad o esquizotaxia' puede condi-
cionar unas vicisitudes psicologico-reactivas del sujeto que
a su vez modularan retroactivamente el curso biologico de
la esquizofrenia. Si estas determinan el curso de la enferme-
dad, deben ser tratadas.

Factor de no-adherencia al tratamiento

¢Como podemos saber que un paciente tiene una ERT
si no disponemos de medios fiables para verificar el cum-
plimiento de las tomas de los farmacos? Si nos mueve el
holismo debemos pensar que la no-adherencia a los tra-
tamientos forma parte del concepto de ERT. Sabemos que
esto ocurre en el 40-60% de los tratamientos farmacolo-
gicos'™ 1% Sabemos que los psiquiatras conocen el pro-
blema en general pero tienden a subestimar el grado de
incumplimiento de sus propios pacientes. Por cierto: jcual
es la medida general de incumplimiento y no-adherencia
en las psicoterapias y en las intervenciones sociales? Estas
realidades ocupan buena parte de nuestro tiempo dia-
rio de trabajo y por si solas determinan, mas que ningun
otro factor, el pronostico a largo plazo de la esquizofre-
nia'®-1%_ Un anélisis de las causas de incumplimiento y de
no-adherencia a los farmacos excederia el proposito de
este articulo. Destacaremos dos ideas: una, que el incum-
plimiento de la terapia farmacoldgica es solamente una
porcidn, objetivable, de un fenomeno mucho mas amplio
y complejo que Ilamamos 'no-adherencia’; otra, que la
no-adherencia a un tratamiento psicosocial es un fracaso
global del terapeuta que lo aplica y/o de su encuadre o
su marco teorico y/o de su foco o su metodologia (y no
del paciente ni de la familia, a quienes a menudo se cul-
pa por mostrar ‘resistencias’ psiquicas o sistémicas). En-
tendemos que hay un prerrequisito en los tratamientos
psicosociales, que son caros y valiosos: atraer y vincular
al paciente y a su familia mientras se empieza a aplicar
un programa terapéutico integral con objetivos expresos,
resultados provisionales tempranos que motiven a seguir
y metas verificables que garanticen la retencion hasta el
final. Esta es una responsabilidad que ataiie a las varias
profesiones que se involucran en el tratamiento de las
personas con esquizofrenia; si se asumiera con honradez
obligaria a medir la eficacia (y los riesgos, y los costes) de
todas las terapias psicologicas, familiares, ocupacionales
y sociales, mas alla del facil anatema contra el psicofar-
maco, que a fin de cuentas es el Unico tratamiento a la
vista de todo el mundo recetado por un profesional que
se expone publicamente. Sobraria decir que para lograr
la adherencia al tratamiento farmacoldgico se requiere
competencia psico-social y calidad humana, pues quizas
podamos desentendernos del fracaso de la molécula, pero
no podemos eludir nuestra responsabilidad en la alianza
terapéutica que transforma al farmaco en un objeto sufi-
cientemente bueno para el paciente.

Factor violencia

La violencia ensombrece el prondstico y complica el ma-
nejo de cualquier trastorno mental, no sélo porque pueda
expresar la severidad de los sintomas sino porque impide
aplicar las mejores formas de terapia y suscita en el entor-
no social del paciente una desconfianza de dificil arreglo,
entorpeciendo su reincorporacion a la comunidad. Las con-
ductas violentas se han asociado habitualmente con la ERT:
¢podemos preverlas a partir de los sintomas de la esquizo-
frenia? La respuesta no esta clara. La disforia secundaria al
uso de neurolépticos podria estar detras de algunos casos de
agresividad, pero solamente es una hipdtesis''®. La violencia
es un acto social mas complejo y dependiente de juicios de
valor subjetivos que el simple estado de agresividad, y no
se ha logrado probar con rigor una causalidad lineal que
relacione ambas con los sintomas de la esquizofrenia. Los
estudios no se ponen de acuerdo al vincular la cantidad de
sintomas esquizofrénicos, el tratamiento farmacologico y
la psicopatia'" "2 Sin embargo la agresividad y los rasgos
psicopaticos de personalidad se asocian con escaso insight,
abuso de substancias e incumplimiento terapéutico, asi que
la violencia puede predecir la ‘resistencia %,

Factor familia

La familia no solamente importa durante la crianza del
bebé, del nifo y del adolescente. Estas son las etapas del
desarrollo destacadas por las doctrinas psicoanaliticas, por
los modelos psicoevolutivos y por la Teoria del Apego. La
familia es un grupo humano sin parangén porque funciona
mediante vinculos afectivos intensos, duraderos y a la vez
dindmicos que tienen una raiz tanto bioldgica como psico-
social y cultural. Asi se entienden las ‘lealtades invisibles’,
los estilos de allegamiento y los legados simbdlicos que tan
poderosamente articulan la ilusion de estructura relacional
que de nifios adquirimos y que durante el resto de nuestras
vidas re-escenificamos y traspasamos a nuestros descen-
dientes. El individuo ocupa una posicion en la estructura fa-
miliar presente y en la narracion histérica de su linaje; sigue
perteneciendo a su familia, mas o menos idealizada, incluso
después de fugarse, emigrar, ser repudiado o adoptado. Y
después de morir.

La ‘ilusion de estructura’ opera con reglas implicitas que
son transmitidas de generacion en generacion por procesos
de apego, aprendizaje y socializacion. Las dinamicas familia-
res no son simples procesos mentales producto de la interio-
rizacion subjetiva de discursos, relaciones diadicas y conflic-
tos del pasado, sino que siguen operando en el presente en la
familia de origen y en las relaciones interpersonales con las
que el individuo va topandose en el decurso de su vida: pa-
rejas, hijos, amigos, compaiieros de trabajo, etcétera. E/ nifio,
entendido como un ideal de los padres y los abuelos mas que
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como un individuo exento desde que nace, se articula en
esa estructura mitica ya antes de ser arrojado al mundo: asi
es como la familia desempefa la funcion mediadora indis-
pensable entre los procesos de individuacion psicologica, los
procesos sociales y la Cultura'*'".

El papel de la familia como factor patogénico exclusi-
vo de la esquizofrenia carece de pruebas (igual que las de-
mas hipdtesis causales, psicologicas o biologicas, todo sea
dicho). Las terapias familiares hoy dia se sittian al margen
del debate etioldgico, pues estan mas interesadas en los
factores que perpetuan y agravan el dafio ya instaurado
por circuitos causales autocorrectivos que, de forma pa-
raddjica, convierten los intentos de ayudar en agravantes
del trastorno. La terapia familiar desvela algunas causas de
la ‘resistencia’ y formula hipotesis para disefar estrategias
terapéuticas individualizadas. Cuando se modifican las di-
namicas recursivas de comunicacion en la familia mejora
el desempefio psicosocial del paciente y se reduce el riesgo
de recaida'. La terapia familiar sistémica naci6 al margen
(y a menudo en contra) del Psicoanalisis y de la Psiquiatria
que dominaron durante las décadas de 1950 y 1960, pero
actualmente se ha integrado con otras doctrinas y es un
tratamiento muy usado'®'?2 Crece el interés por investigar
con rigor su eficacia y sus mecanismos pero escasean los
estudios controlados'?. Hay intentos de cuantificar facto-
res patogénicos, pronosticos y terapéuticos, y se clama por
volver al uso de la nosografia psiquiatrica del DSM-IV para
comparar y replicar estudios'"'?2,

El equipo de George Brown encontr6 a partir de 1959
una via intermedia entre la perspectiva familiar (no sistémi-
ca) y la metodologia de la investigacion biomédica actual:
al margen de consideraciones sobre la etiologia del trastor-
no o el mecanismo del cambio por la terapia, observaron
la evolucion de la enfermedad ya instaurada en busca de
factores pronosticos de recaida que involucrasen al ambien-
te familiar. Mediante una entrevista estructurada se podia
medir una dimension familiar, la Emocion Expresada, que
se correlacionaba de manera fiable con la tasa de recaidas,
la duracion de los episodios, el nimero de hospitalizaciones,
el ajuste psicosocial, la severidad de la sintomatologia, et-
cétera. Era una medida con valor pronostico que ayudaba
a evaluar el progreso del tratamiento. Sin embargo no era
especifica de la esquizofrenia, pues se obtenian puntuacio-
nes altas en otras enfermedades crénicas. Este modelo no
ha dado tratamientos altamente efectivos y esta perdiendo
popularidad' 124,

La familia juega un papel importante en el proceso de
cronificacion, en las recaidas y en la 'resistencia’ al tra-
tamiento, pero siempre guarda potencialidades positivas:
contiene elementos de resiliencia por descubrir que aho-
rraran mucho trabajo a quien sea capaz de colaborar con
ella. Bien orquestada puede ser la herramienta que resuel-
va una ERT.

Factor social

Comprende los factores demograficos, econémicos, cul-
turales y de logro social y laboral detectados por estudios
epidemiologicos de sequimiento de los pacientes después de
un primer episodio de esquizofrenia, asi como los conflictos
especificos que cada paciente experimenta en su relacion
con el entorno. Hay una extensa literatura al respecto, sin
embargo los hallazgos son inconsistentes y su valor pro-
nostico es poco claro. Muchos estudios indican que el sexo
femenino augura mejor adaptacion social y sintomatologia
mas benigna (mas afectiva); no obstante el concepto 'sexo’
es confuso porque aglutina diversas variables bioldgicas, psi-
coldgicas y sociales'®® 12, El nivel de ajuste social previo al
primer episodio (cantidad y calidad de las relaciones sociales
y de los trabajos, y el nimero de aios de escolarizacion) tie-
ne valor predictivo a largo plazo y tiene correlacion con los
sintomas cognitivos y negativos. Aunque no esta claro si se
trata de marcadores de estado o de rasgo, las intervenciones
psicosociales y la psicoeducacion individual, grupal y fami-
liar son imprescindibles para evitar el estancamiento de una
esquizofrenia'® 12127,

DISCUSION

Al principio Kane propuso un modelo de ERT que enfa-
tizaba el tratamiento farmacoldgico de los sintomas, sobre
todo los sintomas positivos'®. Pero la idea de farmaco-re-
sistencia, al igual que las ideas de remision y recuperacion,
se aplicaba en una enfermedad que por definicion produce
algun defecto irreversible en varios dominios del funciona-
miento de la persona en el entorno. Hoy sabemos que este
defecto se correlaciona en grado y en forma imprecisos con
los hallazgos neurobiologicos, pero sequimos ignorando sus
vias de causalidad y su repercusion diferencial en los distin-
tos niveles de inteleccion por los que abordamos el problema.
Asi seguiria pasando aunque solo atendiéramos a los sinto-
mas positivos, los cuales componen un constructo que no es
tan asequible a la observacion como aparenta (por ejemplo,
podriamos aumentar la sensibilidad de los instrumentos de
exploracion en busca de ‘automatismos’, 'sintomas basicos
proximos al substrato' y 'sintomas atenuados'’; o reubicarlos
con los sintomas negativos).

El cambio de los sintomas es gradual, no categorico: lo
categorico es la enfermedad y el sindrome total que la acom-
pafa, que infiltrando la personalidad y la neuro-cognicion
mantiene una ‘vulnerabilidad' definitiva que hace al sujeto
proclive a una singular forma psicotica (esquizofreniforme)
de afrontar la angustia que nos suscitan los retos comunes
de la existencia. Ademas los sintomas son unas variables que
dependen del tiempo y de factores personales y ambientales
multiples que estan destinados a mudar. Tales ocasiones de
cambio pueden pasar inadvertidas si nosotros escrutamos al
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paciente condicionados por unas expectativas que se limitan
al reajuste de la farmacoterapia. Sin afan de menoscabar el
mérito de la 'operativizacion' de Kane (los sintomas desapa-
recen o no desaparecen), pensamos que las desventajas de su
reduccionismo metodoldgico son evidentes.

Pensamos que el concepto de ERT deberia ser amplio, sin
cefirse al criterio Unico de la remision clinica de los sinto-
mas positivos, negativos, generales u otros. Pero observamos
que la intencion 'holista’ tampoco nos dio modelos de tra-
tamiento mas rigurosos ni mas efectivos. Las personas con
esquizofrenia son muy heterogéneas en lo que respecta al
grado de afectacion de los diferentes dominios de funciona-
miento que hemos vinculado a las ideas de recuperacion y
resistencia. Se nos ocurre que varios dominios de funciona-
miento pertenecen a niveles de inteleccion diferentes en los
que se puede introducir el cambio de manera independiente
con terapias especificas para cada nivel; esto es decir que un
farmaco y una terapia psicoldgica no operan indistintamen-
te en el seno de una amalgama de multifactorialidad bio-
psico-social de nivel tnico y de limites borrosos, por mas
que ante nuestros ojos parezcan ‘naturalmente’ comple-
mentarios, y hasta sinérgicos'. Si el cambio en uno de los
niveles suscita cambios en otros niveles, tal correlacion re-
fleja un cambio cualitativo de causalidad compleja, circular,
autocorrectiva, reverberante, sistémica: no es la causalidad
lineal (dignificada con la coartada de la multifactorialidad)
a la que nos tiene acostumbrados la investigacion empirica
de corte positivista que hoy domina por igual las ciencias
biomédicas y las ciencias psico-sociales.

Al postular criterios de ‘resistencia’ conviene distinguir
la practica clinica real de la investigacion. Por ejemplo, los
trastornos por uso de substancias no deberian ser criterio
de exclusion en las investigaciones de la ERT (con definicion
amplia) si aceptamos que mas del 50% de las personas con
esquizofrenia pueden estar tomando esas substancias.

No hemos encontrado trabajos sobre la ERT que se atre-
van a diferenciar las variadas fenomenologias de los sinto-
mas positivos. Los instrumentos habituales (PANSS, BPRS..))
eluden la cuestion y apenas jerarquizan la semiologia: meten
en el mismo saco los sintomas de mayor connotacion bio-
logica y de mejor respuesta a los farmacos (fenomenos cer-
canos al ‘automatismo mental’ de Clérambault y al ‘sintoma
basico proximo al substrato’ de Huber), junto con sintomas
positivos secundarios que pueden ser: 1) habitos, alteraciones
motrices y estereotipias (también verbales) debidos a un fon-
do de acusada sintomatologia negativa o cognitiva; 2) ma-
neras de verbalizar emociones, cenestopatias, pensamientos
obsesivoides y malestares de dificil traduccion, filtrados por
la fraseologia de esos sintomas positivos que tanto parecen
cautivar la atencion de los psiquiatras; 3) delirio catatimico;
4) reacciones psicologicas y situacionales comprensibles; 5)
simulaciones. Privados de los matices que antafio fomentaba
la Psicopatologia Descriptiva de tradicion europea, hoy aglu-

tinamos tal heterogeneidad en unos constructos semioldgicos
de apariencia circunscrita, univoca y objetivable; asi se podria
explicar la disparidad de resultados y el endeble crédito de los
modernos ensayos clinicos de tratamientos. Tampoco hemos
encontrado pruebas seguras de la sinergia entre los trata-
mientos farmacoldgicos y los psico-sociales simultaneos.

¢Es la ERT una variacion de grado, de mayor severidad,
0 es una variante cualitativa que requiere tratamientos di-
ferentes? La respuesta dependerd de la amplitud con que
prefiguremos nuestra idea de ‘resistencia’. Hay consenso en
que la definicion de remision debe ser amplia™2, lo que nos
obliga a replantear el concepto original de ERT, que fue crea-
do con intencion practica en la década de los 1980 y luego
hubo de adaptarse a metas mas ambiciosas. Hoy la idea de ERT
se ha desdibujado y no genera investigaciones audaces, aparte
los intentos de ratificar politerapias farmacologicas'.

Nosotros proponemos conservar el concepto original sin
desaprovechar las ampliaciones, pero sin caer en la falacia
holistica. Algunas 'resistencias' en la esquizofrenia son acha-
cables a la 'resistencia’ de las instituciones y de los profesio-
nales que la tratan. A menudo nos amparamos en palabras
del tipo: ‘global’, ‘integral’, 'total’, 'multidisciplinar’, 'mul-
timodal’, 'biopsicosocial’, ‘combinado’ y ‘coordinado’ para
esquivar el debate abierto entre profesionales adheridos a
doctrinas antagonicas, para eludir realidades tozudas, para
crear pseudo-problemas en los que aplicar nuestra doctrina
particular, para evitar la medicion vdlida y estandarizada de
la efectividad de nuestras terapias, y para disolver el sentido
de la responsabilidad individual en un equipo terapéutico.

Las antiguas taxonomias de la esquizofrenia no han de-
mostrado una clara utilidad. Tal vez una taxonomia de los
factores, las formas y los niveles de 'resistencia’ podria tener
una funcion practica demostrable empiricamente (con inde-
pendencia de su ‘verdad') y asignaria funciones especificas y
responsabilidades personales a todos los profesionales que
rondan a una persona con ERT. El primer paso consistiria en
clasificar los hechos asociados a la ‘resistencia’, con el fin de
definir en términos operativos varios niveles de inteleccion
del problema. A continuacion habria que investigar en qué
medida los hechos de cada nivel o factor predicen resulta-
dos parciales con acciones terapéuticas metodolégicamente
reduccionistas, limitadas a esos hechos. Se mantiene, pero
se diferencia, cada uno de los niveles en que operan los he-
chos del fracaso terapéutico. No se renuncia a uno de los
fundamentos del problema: la resistencia de los sintomas
positivos a los tratamientos farmacoldgicos. Se antepone el
pragmatismo de los resultados terapéuticos sobre la coheren-
cia teorica y el pensamiento etiopatogénico. Habria al menos
cinco factores o niveles de resistencia: clinico-sintomatico,
biologico (farmacocinético, farmacogenético, de salud gene-
ral, por consumo de toxicos), psicoldgico individual (perso-
nalidad, violencia, adherencia), familiar y social. Los pacien-
tes pueden simultanear medidas elevadas en varios hechos
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de distintos niveles, pero se prioriza un solo hecho que abre
una via de acceso a un problema que previamente parecia
estancado, inaccesible o inexistente.

La idea rectora es la parsimonia, a saber: que se utilice
el menor nimero de actos terapéuticos (a ser posible uno
solo) y que cada acto suceda antes de cualquier otro, a fin
de verificar limpiamente su efectividad, dar al paciente y a
su familia la oportunidad de abrir nuevas rutas con su propio
talento y obligarnos a nosotros mismos a disefar interven-
ciones 'sistémicamente perfectas’, es decir basadas en una
vision compleja del problema que detecte 'hechos nodales'
donde aplicar la accion minima y mas precisa, personalizada
(una para cada persona y cada momento), facil de ejecutar,
inmediata, tangible y observable por todos (no valen las in-
terpretaciones expertas sobre lo intrapsiquico ni ‘lo que en el
fondo sucede'). Ese cambio minimo, por certero, debe deses-
tabilizar al paciente y a su circunstancia, activar reacciones
en cadena y desvelar mas hechos que abran otras vias de
intervencion en niveles que permanecian dormidos.

Un ejemplo: tenemos un paciente con ERT, obesidad mor-
bida (nivel biologico) y aislamiento social severo (nivel social).
Nuestras metas son: que acepte practicar algo de ejercicio y
que se relacione mas con la gente. Alguien le pautara ejercicio
fisico y medira la variacion del peso; luego otro convocara al
paciente a una reunion semanal de personas con esquizofre-
nia'y medira periodicamente la variacion del tamafo de su red
social. También podemos disefiar una tarea que opere en estos
dos niveles a la vez; pero cuidado: solo si la tarea cumple las
dos metas sin mezclarlas; por ejemplo, podriamos convencer
al paciente obeso para que se responsabilizase de sacar a pa-
sear un perro (ejercicio fisico), luego mediriamos los cambios
de su red social (encuentro con gente que también pasea un
perro); no podemos diluir esas dos tareas dentro de una tera-
pia grupal de largo plazo orientada a la busqueda de insight
que al mismo tiempo fomente el ejercicio, la dieta sana, el
apego al animal y las relaciones interpersonales. El progre-
so en los dos niveles trabajados desencadena fluctuaciones
emocionales (por las nuevas relaciones humanas) y crisis de
identidad (dejar de estar muy gordo, asumir un rol adulto,
etc), por donde emanan sintomas latentes que dan acceso a
otros niveles: entonces tal vez usemos un antidepresivo, o psi-
coterapia introspectiva. O probemos antipsicoticos que anta-
fio fracasaron, pues el emocionado cuerpo-mente de nuestro
paciente ya no es el que era.

Habra que desarrollar escalas que puntuen la severidad
de la 'resistencia’ en cada nivel, refiriendo su validez a hechos
comparables dentro de ese nivel. Con esa informacion podre-
mos diseriar ensayos clinicos de tratamientos soslayando los
marcadores de 'resistencia’ populares e inutiles que antafio
invocabamos tras fracasar: 'no-adherencia’, ‘beneficio secun-
dario’, 'nula conciencia de enfermedad’, 'falta de motivacion’,
‘problema social’, 'resistencia a los farmacos', ‘no colabora’,
‘familia disfuncional y ‘escasa capacidad de insight’.
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