Esquizofrenia resistente al tratamiento:

shemos tomado una decision?

Treatment-resistant schizophrenia:

have we made a decision?
Alejandro Barquero-Madrigal'

Introduction: For decades, the term refractory psychosis has been widely used, but not clearly
defined. Although the exact mechanisms by which treatment-resistance is developed are unknown,
some factors will lead to bigger vulnerability to present it. It remains unclear if it is just a severe
extreme at the end of the psychosis spectrum, or a subtype of schizophrenia. Objective: To
determine if there is current consensus in the concept of refractory psychosis. Methods: Review of
different guidelines about it (EMEA, SIGN, NICE, BPA, APA, CPA and WFSBP) and comparison
of their definitions and approach designs. Results: Consulted guidelines show differences in the way
they define refractory psychosis, but uniformity in their management proposal. Conclusion: There
is no consensus in the operational definition of treatment resistant psychosis.
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Introduccién

Aunque cerca de 10% de los pacientes lo pre-
sentard desde el primer episodio psicético,
se sabe que lo que diferentes grupos denominan
refractariedad o resistencia al tratamiento en los
trastornos psicéticos, en la mayoria de casos, se
desarrolla comtinmente como un proceso en que
la enfermedad se va haciendo poco sensible a los
medicamentos. Adn es incierto si se trata sélo
de un extremo severo al final del continuum del
espectro psicético, o si mds bien se trata de un
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subtipo de esquizofrenia distinto'. Aunque no se
conocen los mecanismos exactos por los que se
desarrolla resistencia a la terapia antipsicética, al-
gunos factores condicionardn mayor probabilidad
de fallo terapéutico, como una dosis no éptima de
antipsicético, o diferencias idiosincrasicas entre
los pacientes?®.

Al revisar en PubMed (ultima busqueda el
11/05/2016, limitado a los ultimos diez afios) con
los términos de busqueda “treatment resistant
schizophrenia AND consensus”, se obtienen 14
resultados; y con “treatment resistant psychosis
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AND consensus” se obtienen s6lo 5. Ninguno de
ellos abarca especificamente el tema de si existe
consenso en la definicién. Algunas pocas publi-
caciones mas viejas si mencionan algo al respecto,
pero tampoco dirigen la pregunta puntual. En todo
caso, permiten ver que desde hace mas de diez afios
este es un concepto ampliamente usado, pero no
adecuadamente definido’.

El presente trabajo no constituye una revision
sistemadtica ni pretende un abordaje exhaustivo del
tema, ni tampoco una comparacién de las guias
clinicas de esquizofrenia disponibles (ya existen
publicaciones que buscan estas “meta-guias”)*;
sino so6lo revisar la informacién de algunas guias,
con el fin de determinar si existe consenso en el
concepto de esquizofrenia refractaria, tanto en su
definicién operacional, como en el tratamiento.

Métodos

Se eligieron las siguientes gufas clinicas vigentes
sobre esquizofrenia/psicosis: Agencia Europea de
Medicamentos, Guias Intercolegiadas Escocesas,
Guias del Instituto Nacional de Salud y Excelencia
de Manejo, Asociacién Britdnica de Psicofarma-
cologia, Asociacion Americana de Psiquiatria,
Asociacién Canadiense de Psiquiatria, y Federacién
Mundial de Sociedades de Psiquiatria Biolégica. En
todas ellas se buscaron dos aspectos: los elementos
para definir esquizofrenia refractaria, y su propues-
ta de manejo.

Resultados

1. Definiciones

El término psicosis es precedido por el de
neurosis, y es util repasar este origen, con miras a
entender cémo se concibe hoy la psicosis (y, en el
caso particular de este trabajo, aquella resistente al
tratamiento). Antes que Sigmund Freud, en el siglo
XVIII William Cullen, quien consideraba la vida
como una funcién de energia nerviosa, hablaba
de neurosis, para referirse a enfermedades menta-
les que se asumian como asentadas en el sistema
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nervioso (con origen en los nervios, en el cuerpo).
Tiempo después, surgi6 el concepto de psiquiatria
(no como especialidad médica, sino como término
semioldgico), para definir desérdenes mentales
provenientes de otra fuente: alteraciones en el ani-
ma o psique (con origen en la mente). Por mds de
un siglo neurosis y psiquiatria fueron, entonces, los
conceptos que se usaron para hablar de enferme-
dad mental. Es hasta 1845 que debuta el vocablo
psicosis en la jerga de quienes estudiaban los tras-
tornos mentales, y quedaba circunscrito a los casos
de alteraciones en los nervios cuya manifestacién
principal era la enfermedad mental. Lo anterior
en virtud de que Ernst von Feuchtersleben, per-
catado de que no todo dano al sistema nervioso se
traducia en enfermedad mental, sefialara: “Toda
psicosis es una neurosis, porque, sin los nervios como
intermediarios, no se puede exhibir ningiin cambio
psicolégico; pero no toda neurosis es una psicosis”™.

De tal manera que, ya desde sus inicios, cuando
se hablaba de psicosis, se entendia una manifesta-
cién conductual que derivaba de un dafio estructu-
ral en el sistema nervioso. Aunque varios afios mds
tarde autores como Jacques Lacan atribuyeran a la
psicosis una génesis no necesariamente ligada al
dafio estructural en el cerebro®, hoy en dia (fuera
de los circulos psicoanaliticos) se sigue concibien-
do la psicosis tal como al inicio de su apariciéon en
la literatura cientifica: como un sintoma (no se
puede decir lo mismo para neurosis, término que,
con el devenir de los afos, ha migrado mas hacia
una acepcién psicodindmica).

Otros estudiosos hicieron su aporte al debate
del tema psicosis, pero en el enfoque del presente
trabajo cabe rescatar el de Kurt Schneider, que
introdujo el término esquizofrenia’. Y aunque Emil
Kraeplin ya se habia referido al respecto de esta
enfermedad?, s6lo que con otro nombre (demencia
precoz), por alguna razén esquizofrenia tuvo mayor
difusion.

Si bien la psicosis, como manifestacion clinica,
puede responder a varias causas, mucha de la in-
formacién que se encuentra sobre este tema estd
yuxtapuesta a una causa en especifico: la esquizo-
frenia. Como corolario, al indagar sobre psicosis
refractaria, muchas de las publicaciones hablan de
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esquizofrenia refractaria o resistente al tratamiento
(y no de psicosis en general), para referirse a los
casos en los que no se obtiene un grado minimo
de remision con los tratamientos convencionales’.
Esta definicién conceptual de la resistencia tera-
péutica en la esquizofrenia no es tan dificil, ain
cuando algunos autores han incluido en ella otros
aspectos psicosociales (como la adherencia al tra-
tamiento, la personalidad del individuo, las redes
de apoyo social) y biolégicos (como las comorbili-
dades, la farmacocinética y farmacodinamia de las
drogas utilizadas o la evaluacion de la respuesta por
grupos de sintomas -cognitivos y afectivos-). In-
cluso cuando algunos prefieren hablar de remisién
incompleta en vez de resistencia, no es tarea ardua
comprender esta idea. En lo que no ha habido
consenso es en la definicién operacional; en los cri-
terios técnicos. Sea como sea, independientemente
del criterio utilizado para definirla, la esquizofrenia
refractaria es un tema que no puede pasar inadver-
tido, toda vez que la frecuencia reportada de esta
presentacion clinica se halla, cuando menos, en
30%, y algunos reportes indican hasta 50-60%".

Una de las definiciones operacionales mds tem-
pranas data del afio 1988, cuando John Kane et al,
hablaban de la eficacia de la clozapina en casos de
esquizofrenia resistente al tratamiento, misma que
definieron como la ausencia de respuesta satisfac-
toria (segin los puntajes en escalas como BPRS
-Brief Psychiatric Rating Scale- y CGI -Clinical
Global Impression Scale-) luego de tres ensayos
terapéuticos, entendidos éstos como tres antipsi-
cbticos a dosis plenas, y tomando como referencia
400-600 mg de clorpromazina''. Las distintas defi-
niciones operativas posteriores se han distinguido
por variaciones en tres rasgos: los indicadores de
mejoria (escalas clinicas), el numero de firmacos
ensayados (y sus dosis), y el tiempo de tratamien-
to. Superado este punto, se puede ahora hacer un
repaso por algunas definiciones de esquizofrenia
refractaria.

La Agencia Europea de Medicamentos define
que la resistencia al tratamiento en esquizofrenia
es la ausencia de una mejoria satisfactoria a pesar
del uso, a dosis adecuadas, de al menos dos agentes
antipsicéticos, incluyendo uno de segunda gene-
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racién (atipico), prescritos por una duracién ade-
cuada (mas adelante dirdn que de 4 a 6 semanas),
y con una adecuada confirmacién de dos factores:
adherencia al tratamiento y abstinencia de drogas
psicoactivas. Hacen la aclaraciéon de que el primer
esquema antipsicético se puede evaluar retrospecti-
vamente, no asi el segundo, que se debe hacer pros-
pectivamente. Para esta organizacion, la elecciéon
del nuevo antipsicético se puede sustentar de dos
maneras: escoger un antipsicético cuyos estudios
(ensayos clinicos) hayan demostrado superioridad
sobre la droga a la que se es resistente; o escoger un
antipsicético cuyos estudios hayan demostrado “no
inferioridad” con respecto a una droga de eleccién
en esquizofrenia refractaria (para efectos de las
guifas en cuestion, s6lo la clozapina estd indicada
en esquizofrenia refractaria). Agregan que, en es-
quizofrenia, los ensayos clinicos de superioridad se
prefieren a los de no inferioridad*.

Si se piensa que la definicién anterior puede ser
ambigua (al usar frases como “dosis adecuadas”,
“duracién adecuada”), no habrd mucha diferencia
al revisar otras guias clinicas, siempre dentro de
Europa. Asi por ejemplo, los escoceses, en sus guias
SIGN no indican mds que: “la resistencia al trata-
miento es comiinmente definida como la falla para
responder a un ensayo adecuado de dos antipsicéticos
diferentes”. No obstante, esta escueta definicion,
estas gufas son diddcticas al apuntar claramente sus
recomendaciones de manejo, y el nivel de evidencia
para ello®.

Pese a tener la actualizacién mads reciente de
sus guias NICE, los ingleses no especifican mayor
detalle técnico en sus guias clinicas de psicosis y
esquizofrenia en adultos, y se limitan a dar reco-
mendaciones de “intervenciones para personas cuya
enfermedad no ha respondido adecuadamente al
tratamiento” (sin meterse al problema de definir,
puntualmente, qué significa responder “adecuada-
mente”). Hacen la aclaracién de que sus recomen-
daciones se basan en articulos cuya definicién de
refractariedad varia de un autor a otro, y no se dan
a la tarea de establecer una definicién operativa
estandarizada'.

Otro grupo de investigadores europeos, esta vez
los de la Asociacién Britdnica de Psicofarmacolo-
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gia, ni siquiera adopta alguna de las definiciones.
Sélo senala lo que ya se ha dicho en el presente tra-
bajo, en el sentido de que la proporcién de pacien-
tes considerados como “resistentes al tratamiento”
varia de acuerdo al criterio usado'.

Si se pasa del continente europeo al americano,
en este ultimo las guias clinicas de mayor difusién
son las estadounidenses y las canadienses. Y aun-
que en estos paises hay un poco mads de claridad en
los criterios técnicos al operacionalizar las defini-
ciones, en relacién con el tema de una definicién
estandarizada para esquizofrenia refractaria, el
escenario no es mds halagador que en el viejo
mundo. La Asociacién Americana de Psiquiatria
afirma que la resistencia al tratamiento es definida
como una respuesta sintomadtica pequefia o au-
sente, luego de multiples (al menos dos) ensayos
con antipsicéticos, con una duracién (al menos 6
semanas) y dosis (rango terapéutico) adecuadas®.

La Asociacién Canadiense de Psiquiatria publi-
c6 en 2005 sus guias clinicas sobre esquizofrenia
(con actualizacién 2009), y su propuesta acerca
de refractariedad al tratamiento incluye hablar
de “Sintomas Positivos Persistentes” o “Sintomas
Negativos Persistentes”. Definen ambos como falla
en el ensayo de dos antipsicéticos. Especifican que
un ensayo terapéutico tiene una duracién de 4-8
semanas, con las dosis mdximas toleradas".

Por tltimo, dejando de lado las fronteras, y
pensando cabalmente en la estandarizacion, hay
que mencionar la postura de la Federaciéon Mun-
dial de Sociedades de Psiquiatria Bioldgica. Esta
agrupacion define la esquizofrenia resistente al
tratamiento como una situacién en la que no se
ha demostrado mejoria significativa en la psicopa-
tologia y/o en otros sintomas blanco, a pesar del
tratamiento con dos antipsicdticos distintos, de
al menos dos clases quimicas distintas (al menos
uno debe ser atipico), a dosis recomendadas, por
un periodo de al menos 2-8 semanas para cada
farmaco'®.

2. Manejo

Una vez que el clinico ha elegido una de las de-
finiciones de esquizofrenia resistente a tratamiento,
squé estrategias de abordaje se pueden utilizar? La
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respuesta dependera de cudl documento se haya
consultado. La Tabla 1 resume algunas recomen-
daciones de diferentes grupos.

En general, la propuesta de abordaje de las
fuentes consultadas inicia con prescribir clozapina.
Gracias al estudio CATIE se sabe que, luego del
fallo terapéutico con un antipsicético de segunda
generacion (ASG), la clozapina es mas efectiva que
iniciar otro ASGY. Entre 30 y 60% de los pacientes
que no responden a antipsicdticos de primera o
segunda generacién, pueden responder al trata-
miento con clozapina'.

Si lo anterior no funciona, se puede usar una
de las siguientes estrategias (para decidir cudl, se
debe valorar como punto fundamental la presencia
de efectos adversos de los medicamentos): afiadir
un farmaco diferente, no antipsicético, como co-
adyuvante (estrategia que los anglosajones llaman
augmentation, y que en este trabajo se llamard
aumentar). Los agentes mds usados para esto son:
litio, anticonvulsivantes (dcido valproico, carba-
mazepina, lamotrigina y topiramato), antidepre-
sivos, benzodiacepinas, y terapia electroconvulsiva
(TEC)™. Una segunda posibilidad es anadir otro
antipsicético, comtinmente un atipico (estrategia
que los anglosajones llaman combination, y que
en este trabajo se llamard combinar). Por tltimo,
se puede pensar en terapias no farmacoldgicas,
dentro de las que se encuentran: psicoterapia (te-
rapia cognitivo conductual y terapia de familia), y
TEC. Lo que orientara la eleccién en este paso es,
principalmente, el tipo predominante de sintomas
(positivos, negativos, cognitivos).

Como se adelant6, escapa al objetivo del pre-
sente trabajo revisar, punto por punto, las particu-
laridades de cada una de las guias clinicas de esqui-
zofrenia. No obstante, quizds sea 1til hacerlo con
aquellas mas recientes, que son las de los ingleses".
Ellos usan la palabra psicosis para denotar un grupo
de trastornos psicéticos que incluye: esquizofrenia,
trastorno esquizoafectivo, trastorno esquizofreni-
forme y trastorno de ideas delirantes. Sus recomen-
daciones para psicosis refractaria abarcan: revisar
el diagndstico (este primer aspecto es avalado por
otras guias clinicas también); establecer si hubo
adherencia a un tratamiento prescrito a una dosis
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Tabla 1. Estrategias de manejo en esquizofrenia refractaria

Guia clinica (afio) Accién 1
APA (2004, con Clozapina
actualizacién 2009)

CPA (2005, con Clozapina
actualizacién 2009)

BAP (2011) Clozapina
EMEA (2012) Clozapina
SIGN (2013) Clozapina
NICE (2014) Clozapina
WESBP (2012) Clozapina

Accién 2

Clozapina + otro farmaco
(aumentar o combinar, en
cualquier orden)

Clozapina + otro fairmaco
(primero aumentar vy, si
no funciona, entonces
combinar)

Clozapina + otro farmaco
(aumentar o combinar, en
cualquier orden)

Clozapina + otro firmaco
(aumentar o combinar, en
cualquier orden)

Clozapina + otro farmaco
(primero aumentar, y si no
funciona, combinar)

Clozapina + otro firmaco
(aumentar o combinar, en
cualquier orden)

Terapias de aumento o
combinacién se pueden
usar, pero existe limitada
evidencia al respecto

Otras acciones

TEC, TCC

TEC, TCC,
Psicoeducacién

Senalan que no hay
suficiente evidencia
para TEC

TEC sélo si nada
de lo anterior ha
funcionado

TCC

ALEJANDRO BARQUERO-MADRIGAL

Recomendaciones

- Principio general:
“Monoterapia antes que
politerapia”

- En pobre adherencia al
tratamiento: considerar
antipsicdticos inyectables de
liberacién prolongada

- Enfasis en revisar
adherencia al tratamiento
- No suspender
abruptamente clozapina
(salvo en agranulocitosis)

Si un farmaco no demostrd
eficacia, no se recomienda
aumentar, sino cambiar a
otro ASG

Pedir niveles séricos de
clozapina en situaciones
indicadas

Considerar: si hay uso
concomitante de drogas
de abuso, comorbilidades
o interacciones
medicamentosas

Accién 1: Recomendacién para usar como primera eleccidon. Accion 2: Paso a seguir si fall6 la terapia anterior. APA: American
Psychiatric Association. CPA: Canadian Psychiatric Association. BAP: British Association for Psychopharmacology. EMEA: European
Medicines Agency. SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. NICE: National Institute of Health and Care Excellence.
WESBP: World Federation of Societies of Biological Psychiatry. TEC: terapia electroconvulsiva. TCC: terapia cognitivo conductual.
ASG: antipsicdtico de segunda generacion. Fuente:">!*16

adecuada y con la duracién correcta; revisar si se
incluy6 psicoterapia (si se usé terapia cognitiva
conductual, recomendar terapia familiar, y vicever-
sa); considerar otras causas de no-respuesta o mala
respuesta (como la comorbilidad con consumo de
drogas o con alguna enfermedad no psiquidtrica, o
el uso concomitante de otros medicamentos); ofre-
cer clozapina a pacientes que usaron al menos dos
antipsicoticos diferentes a dosis adecuadas (uno de
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los cuales debe ser un antipsicético atipico distinto
de clozapina); si el paciente no responde a cloza-
pina, en primer lugar se deben revisar las reco-
mendaciones generales. Luego se puede pensar en
optimizar con otro antipsicético (que no comporte
los mismos efectos adversos que clozapina) como
coadyuvante, en un ensayo de 8 a 10 semanas.

Ha quedado claro, pues, que no existe consenso
en cuanto a la definicién operacional de refrac-
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tariedad al tratamiento en esquizofrenia; pero
pareciera haber mds uniformidad en el terreno del
abordaje clinico, por encima de diferencias sutiles.
Cabe senalar que, no obstante, algunos grupos
debaten seriamente muchas de las recomendacio-
nes de manejo mas aceptadas. Asi, por ejemplo,
aunque la mayoria de las guias consultadas sefiala
la pobre evidencia existente sobre el efecto de com-
binar clozapina mas otro ASG, todas siguen reco-
mendandolo. Algunos grupos se han manifestado
severamente al respecto, y entre sus primeras re-
comendaciones estd el no hacer tal combinacion'®.

Discusion

El entramado en el abordaje psiquidtrico, muy
a pesar de los nuevos avances y las nuevas ten-
dencias, no hace sino una cosa, y es la que se hace
en cualquier rama de la Medicina: observar un
fenémeno en la salud del paciente (un conjunto
de sintomas y signos) e intentar operacionalizarlo
para buscarle una causa y, luego, un tratamiento.
Lo que sucede es que en Psiquiatria esta tarea no es
tan sencilla, puesto que el fenémeno que se observa
depende, con frecuencia, de apreciaciones subje-
tivas. El ejemplo iconico de ello es la psicosis: un
sintoma que no pasa desapercibido ni para el mas
lego y, pese a esto, su definicién no ha sido (ni es)
facil. Algun reduccionista podria decir que basta
con aplicar una escala clinica y ver el puntaje final.

Si ya de por si la cuestion de definir psicosis
es controversial, lo es ain mds cuando se trata
de psicosis refractaria. Y a lo anterior habria que
anadirle un agravante: el abuso en la aplicacién del
concepto. Se habla de psicosis, se cree diagnosticar-
la, se dice manejarla. Lo cierto es que no siempre
se acierta al aplicar el término. Las Neurociencias,
tal como se conocen hoy dia, incluyen una amplia
variedad de disciplinas (Neurologia, Psiquiatria,
Psicologia, Neurobiologia, Reumatologia, Psico-
neuroinmunologia, Psiconeuroendocrinologia),
y cada vez se unen mads especialidades, no propias
del drea de la salud, que apoyan la investigaciéon en
Neurociencias (Informatica, Estadistica, Filosofia).
En la dificil labor de definir psicosis refractaria, to-
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dos podrian aportar y demandar algo. Habria que
partir de una premisa: un cuadro psicético que no
responde satisfactoriamente a la terapia neurolép-
tica aplicada no implica, necesariamente, esqui-
zofrenia refractaria. La resistencia al tratamiento
o refractariedad siempre supone una respuesta
inadecuada al antipsicético; pero no viceversa. Los
criterios de refractariedad hacen la diferencia, y
sobre ello existen mds de diez guias clinicas publi-
cadas al dia de hoy.

;Qué determina que un grupo de trabajo pro-
ponga una definicién operativa, y otro una dis-
tinta? Desde luego que habra muchas respuestas
para esta pregunta; pero hay una que no podemos
omitir, y es la que expresan Quintero et al cuan-
do dicen que “al postular criterios de ‘resistencia’
conviene distinguir la prdctica clinica real de la
investigacion™. De modo que cuando se habla de
esquizofrenia refractaria, habra que ver si los crite-
rios seleccionados para esto corresponden a lo que
se ve en los pacientes diariamente (sus quejas, sus
inquietudes y comentarios, su grado de indepen-
dencia y funcionalidad) o si mds bien correspon-
den a una lista de enunciados preestablecidos. Lo
primero es ttil para dar lugar a la demanda perso-
nal del paciente, y es mds dificil de operacionalizar;
lo segundo es ttil en el orden practico de la toma
de decisiones (aqui es donde la investigacion bésica
atraviesa la préctica clinica) y, aunque dificilmente
podrd atender todas las necesidades individuales
de cada paciente, es mas facil de operacionalizar,
lo cual permite acercarse a la estandarizacién (al
consenso). Al fin y al cabo, las guias clinicas no
elaboran sus criterios de refractariedad sino a partir
de las definiciones operacionales que han propues-
to diferentes grupos de investigacién. Sin embargo,
el riesgo de elegir como criterio de refractariedad el
“checklist” de la investigacion, es sefialado por los
mismos autores: “...aglutinamos tal heterogenei-
dad en unos constructos semioldgicos de apariencia
circunscrita, univoca y objetivable; asi se podria ex-
plicar la disparidad de resultados y el endeble crédito
de los modernos ensayos clinicos de tratamientos™.
En fin, ya sea desde la practica clinica, ya sea desde
la investigacidn; el establecimiento de una defi-
nicién operativa para esquizofrenia resistente al
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tratamiento es una labor que no puede escapar a
innumerables sesgos. En virtud de lo anterior, las
guias clinicas no pueden usarse sino como lo que
son: guias.

El problema de hacer un diagnéstico diferencial
en Psiquiatria que no prevea lo antes mencionado,
lleva a un doble riesgo: por un lado, tratar sinto-
mas, sin pensar en la causa de los mismos; y por
otro, peor aun, tratar sintomas que no estan ni
siquiera bien definidos.

Como se ha demostrado, varios grupos de tra-
bajo ya han hecho su decision respecto a qué defi-
nicién de esquizofrenia refractaria usar. La pregun-

Resumen

ALEJANDRO BARQUERO-MADRIGAL

ta que queda por delante es si cada profesional en
Salud Mental ha tomado una decisién al respecto.

Conclusiones

Al final de este trabajo y de acuerdo a la meto-
dologia utilizada, se concluye que no existe con-
senso en la definicién operacional de esquizofrenia
resistente o refractaria al tratamiento, pero si hay
uniformidad en cuanto a las propuestas de mane-
jo (con ciertos aspectos puntuales criticados por
algunos grupos).

Introduccion: Por décadas, el término de esquizofrenia refractaria ha sido ampliamente
usado, pero no adecuadamente definido. Aunque no se conocen los mecanismos exactos por
los cuales se desarrolla resistencia a la terapia antipsicdtica, algunos factores condicionardn
mayor probabilidad de fallo terapéutico. No se sabe, a punto fijo, si el cuadro se trata sélo de un
extremo severo al final del continuum del espectro psicético, o si es un subtipo de esquizofrenia.
Objetivo: Determinar si existe consenso actual sobre el concepto de esquizofrenia refractaria.
Metodologia: Revision de distintas guias clinicas sobre el tema (EMEA, SIGN, NICE, BPA, APA,
CPA y WFSBP) y comparacion de sus definiciones y sus disefios de abordaje. Resultados: Las guias
consultadas muestran diferencias respecto al modo en que definen esquizofrenia refractaria, pero
uniformidad en su planteamiento de manejo. Conclusiéon: No existe consenso en la definicion
operacional de esquizofrenia resistente al tratamiento.

Palabras clave: Esquizofrenia refractaria, esquizofrenia resistente al tratamiento, guias clinicas
de psicosis, guias clinicas de esquizofrenia, consenso.
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