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Resumen: Muchas veces se ha comparado a la clozapina con otros antipsicóticos. Al 
haber salido triunfante en muchos de esos ensayos, la clozapina se considera hoy como 
el antipsicótico más eficaz. Aunque los meta-análisis más recientes cuestionan esta per-
cepción, los profesionales e investigadores siguen creyendo que es el antipsicótico más 
eficaz.

Se compararán los resultados publicados de este reputado antipsicótico con los de una 
psicoterapia que nació para ser usada como placebo, una verdadera anti-psicoterapia, 
el briefending. Sorpresivamente, al igual que en la fábula de la liebre y la tortuga, resulta 
que los datos disponibles acerca de la clozapina no son mejores que los de esa conver-
sación insulsa que es el briefending. Se discutirán las razones e implicaciones para la 
práctica clínica y la investigación que sugiere este resultado aparentemente tan extraño.

Palabras clave: antipsicótico, esquizofrenia resistente, clozapina, briefending, comparar.

Abstract: Many times clozapine has been compared with other antipsychotics. As clo-
zapine get overcome in many of these trials, is actually considered the most effective 
drug in schizophrenia. Although recent meta-analysis call into question this percep-
tion, most professionals and researchers continue believing that it is the most effective 
antipsychotic.

Here, this successful antipsychotic is compared with a psychotherapy that arises to be 
placebo, a truly anti-psychotherapy, the befriending. Surprisingly, similarly as in the Ae-
sop’s fable the hare does not win the turtle, with the available evidence clozapine failed 
to prove to be better than that bland conversation, as the befriending is. We will discuss 
the reasons and implications for clinical practice and research suggesting this seemingly 
so strange result.

Key words: antipsychotic, clozapine, resistant schizophrenia, briefending, comparing.

Norte de salud mental, 2017, vol. XV, nº 57: 24-34.



Clozapina y psicoterapia placebo para la esquizofrenia resistente: una fabula científica

25

En la segunda década del siglo XXI un antipsi-
cótico despunta como el más eficaz en el trata-
miento de las esquizofrenias. Se le atribuye un 
gran beneficio para las personas con ese diag-
nóstico y que no mejoran con otros antipsicóti-
cos, las llamadas esquizofrenias resistentes al 
tratamiento (TRS), como se recoge en práctica-
mente todas las guías de práctica clínica (1,2). 
Algunas de las más prestigiosas consideran 
incluso un criterio de calidad asistencial y de 
buen hacer clínico el que determinado porcen-
taje de pacientes esquizofrénicos sean tratados 
con este antipsicótico (3). No se puede presumir 
de un marchamo de eficacia más glorioso en 
el campo asistencial de la salud mental que el 
que posee la molécula a la que nos referimos: 
la clozapina. Es el “patrón oro” de los tratamien-
tos de la esquizofrenia (4,5), como se reconoce 
por las agencias regulatorias encabezadas por la 
FDA que desde 1989 la consideran el único an-
tipsicótico con indicación clínica en las TRS. No 
finalizan ahí sus méritos ya que, además de faci-
litar una adherencia superior y ser bien tolerado 
(6,7) se enorgullece desde 2002 de ser el único 
antipsicótico con indicación clínica para el trata-
miento de esquizofrenias con riesgo de conducta 
suicida, y se defiende su efectividad en el trata-
miento de esquizofrenias y en otras condiciones 
psiquiátricas con riesgo de paso al acto heteroa-
gresivo, así como en pacientes con comorbilidad 
de abuso de sustancias (8,9).

Ha servido, además, para insuflar autoestima a 
quienes tratan las psicosis. El estudio pivotal de 
la clozapina (Kane et al., 1988) (10), que le devol-
vió a la vida comercial tras un deceso temporal 
por una retirada quizás inadecuada (10-12) del 
mercado asistencial por la atribución de efectos 
adversos graves, trajo otros logros científicos y 
clínicos considerados sustanciales: a) permitió 
definir operativamente la esquizofrenia resis-
tente, b) acabó con el mito imperante de que la 
eficacia del antipsicótico se asociaba a los efec-
tos parkinsonianos del fármaco, c) abrió camino 
para buscar nuevos antipsicóticos en familias 
químicas distintas, d) demostró que hay antipsi-
cóticos mejores que otros (13, p. 230), y f ) am-
plió el horizonte conceptual y etiológico de las 
bases biológicas de la esquizofrenia (14).

Por todo ello, comparar algún otro antipsicótico 
con la clozapina resulta osado, pero también ten-

tador, y de gran interés comercial, el conseguir 
un respaldo a cualquiera de ellos como igual o 
al menos no inferior a la clozapina. La risperido-
na, la olanzapina, el amisulpride e incluso la pa-
liperidona han sido propuestos como similares 
a la clozapina, con un éxito desigual, aunque lo 
cierto es que las comparaciones nunca han he-
cho mella en el prestigio de la clozapina como el 
antipsicótico más eficaz (4,15,16). Por supuesto 
que en ocasiones, como en el caso del palmita-
to de paliperidona, la comparativa no puede ser 
tomada muy en serio científicamente, aunque se 
afirme que es seguro y mejor tolerado y “al me-
nos tan eficaz como la clozapina (…) aunque no 
existan ensayos rigurosamente diseñados, y po-
siblemente nunca existirán”, refiriéndose al Xe-
plion (17). No impide que los resultados en ven-
tas del Xeplion sean arrasadores, seguramente 
mayores que para la clozapina (18).

En este contexto, la posibilidad de comparar la 
clozapina con una psicoterapia sería considera-
da frívola, una auténtica boutade, al igual que la 
posibilidad de que la tortuga llegue antes que 
la liebre resulta grotesca al inicio de la fábula 
de Esopo. Seguramente ninguno de los investi-
gadores inmersos actualmente en comparativas 
entre antipsicóticos y algoritmos para realizar 
cambios de un antipsicótico a otro con objeto de 
buscar la mayor eficacia posible en su uso, como 
Leucht (19) o Arango (20) se animaría a conside-
rar tal comparación, porque es evidente que la 
clozapina (la liebre) está situada en el panteón 
más alto del olimpo de los tratamientos eficaces 
en la esquizofrenia, los antipsicóticos, mientras 
que a las psicoterapias apenas se les reconoce 
un carácter complementario y subordinado. No 
obstante, démonos la licencia en las líneas que 
siguen de poner a la tortuga y a la liebre a dispu-
tar la misma carrera y observar el resultado, aun-
que sea bajo la forma de una fábula científica.

La tortuga que hemos seleccionado ni siquiera 
forma parte propiamente de las psicoterapias, de 
hecho es un placebo, es decir la píldora de azú-
car de las psicoterapias, una actividad que pre-
tende no tener efecto alguno sobre el paciente. 
La tortuga que rivalizará en nuestra fábula con 
la clozapina se llama befriending, una actividad 
que no se recoge ni en los libros que incluyen in-
cluso las psicoterapias más banales, aunque al-
guna vez se la ha mirado con cierta simpatía.(21) 
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En realidad se podría ver como una charla insus-
tancial pero no una psicoterapia, algo en lo que 
cualquier psicoterapeuta estaría de acuerdo.

Presentando la clozapina

En los círculos de los investigadores y de las 
publicaciones científicas aunque la clozapina 
mantiene la mejor consideración, hay conciencia 
de que los ensayos clínicos matizan bastante su 
imagen de antipsicótico más eficaz. Por un lado 
las revisiones que proclaman su eficacia encuen-
tran que las diferencias a su favor resultan muy 
pequeñas al compararse a otros antipsicóticos 
(22-25), incluso puede que no haya diferencia 
alguna con los antipsicóticos de segunda gene-
ración (15,16), o que los efectos beneficiosos se 
difuminen a los tres meses (4). Además no hay 
pruebas de que con la clozapina cambie el esta-
do funcional de los pacientes, y de que usar clo-
zapina constituya una verdadera diferencia en 
la mejora de calidad de vida de la persona (26). 
Aún con todo, autores cuyos estudios muestran 
que las pruebas a favor de la clozapina son insu-
ficientes siguen apostando por su eficacia, califi-
cándose a si mismos como creyentes en la cloza-
pina, y afirmando que acabarán por demostrar lo 
que los ensayos clínicos no han podido hasta la 
fecha, una tarea a la que se consagran con ener-
gía (5,19,27). Es admirable su actitud fervorosa y 
perseverante en un proyecto que les ocupa des-
de hace años, un empeño que se puede reflejar 
con el dicho haitiano: con la suficiente paciencia 
encontrarás el ombligo a una hormiga.

Al darse de bruces el mundo de las creencias de 
prescriptores e investigadores con los resultados 
de los trabajos científicos más rigurosos y actua-
les, llega a ponerse en duda la metodología de 
los meta-análisis (28) o simplemente el valor de 
los estudios controlados y aleatorizados en el 
tratamiento de la esquizofrenia (29).

En cualquier caso, los resultados de los meta-
análisis y ECAs no hacen mella en la reputación 
de la clozapina entre psiquiatras prescriptores y 
gestores sanitarios, ya que todo el mundo pare-
ce saber bien que la clozapina es lo más eficaz, 
algo que se refleja incluso en las series televisi-
vas (30). La clozapina es el patrón oro, se dice 
en una página web recientemente abierta en 
España (http://www.clozapinacomoopcion.es/) 

para ensalzar sus numerosas virtudes, avalada 
por varias entidades científicas que colaboran 
con la farmacéutica ADAMED que comercializa 
Nemea® 200 mg. y la presenta como la “única 
clozapina en 200 mg, respondiendo a las necesi-
dades del paciente con esquizofrenia” (31).

Retrato de la clozapina en su mejor perfil

La clozapina muestra su mejor perfil en el ensa-
yo de Kane et al. (1988) (10). Este ensayó mostró 
la eficacia de esta molécula con un tamaño de 
efecto “espectacular, impresionante” (27,31) que 
nunca ha podido ser replicado en estudios pos-
teriores (27).

Se trata de un ensayo realizado sobre esquizo-
frénicos resistentes al tratamiento que estaban 
ingresados.

El grupo de Kane definió la esquizofrenia resis-
tente como aquella que no muestra episodios 
de mejoría sintomática a pesar de haber usa-
do al menos tres veces una dosis equivalente a 
1000 mg de clorpromazina durante seis sema-
nas, sin mejoría clínica y sin espacios de buen 
funcionamiento en los últimos cinco años. Los 
sujetos reclutados debían tener, además, una 
puntuación en la escala BPRS de 45 puntos o 
más, una puntuación en la escala CGI de al me-
nos 4 puntos, y en al menos dos de ciertas áreas 
del BPRS una puntuación de 4 (desorganización 
conceptual, suspicacia, alucinaciones, y pensa-
mientos extraños).

Lo primero que se realizó fue una fase de lavado 
de la medicación previa, de siete días o menos, 
y acto seguido a todos ellos se les puso en un 
régimen farmacológico con 60 mg de haloperidol 
o más durante seis semanas. Los que no respon-
dieron a este régimen tan intenso, solo el 80% 
terminó las seis semanas y el 2% se considera-
ron respondedores al haloperidol (10), fueron 
llevados a una fase de lavado farmacológico de 
7 días o menos, y aleatorizados después a la clo-
zapina o a la clorpromazina, iniciándose propia-
mente el ensayo doble ciego. En este momento 
se realizan las mediciones basales con el pasaje 
de las escalas, obteniéndose las puntuaciones 
que serán las que se comparen con las realizadas 
durante y tras el tratamiento. Esta fase, el ensayo 
propiamente dicho, duró seis semanas, y en ella 
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se realizaron ajustes de las dosis durante todo 
el ensayo.

Al presentar el ensayo, los autores indican haber 
conseguido un gran éxito: se redujo el 20% en la 
puntuación BPRS en el 30% de las personas que 
usaron clozapìna, mientras que en quienes usa-
ron clorpromazina solo ocurrió en el 4%.

Desde entonces se está a la espera de que se 
equipare y se supere este record. A pesar de lo 
indagado por científicos tan meticulosos como 
Leucht, Samara, Arango y otros, no se ha encon-
trado ningún otro ensayo que muestre datos 
similares.

La charla insustancial llamada befriending

Por su parte el befriending surge para cumplir 
un fin mucho más modesto, nace como un pa-
ria. El término inglés en este contexto quizás 
pudiera traducirse como charla amistosa, que es 
la función que debe cumplir, algo así como dar 
palmaditas en el hombro a personas gravemente 
enfermas. Padeció un trato tan desconsidera-
do que incluso a quienes lo usaron ni siquiera 
se les ocurrió que fuera necesario describirlo 
en detalle, solo le dedican 7 líneas y, de hecho, 
el befriending, la tortuga de nuestra fábula, ha 
caído en el olvido, exceptuando algún afectuoso 
recuerdo ocasional (19).

Relatemos su historia. Un grupo de investiga-
dores de terapias psicológicas quisieron expe-
rimentar una con pacientes esquizofrénicos re-
sistentes al tratamiento, del mismo modo que se 
hizo con la clozapina. Mientras que los antipsi-
cóticos se suelen comparar con otros fármacos 
o con placebo, no estaba claro con qué se podría 
comparar una psicoterapia, en este caso cogniti-
vo conductual (TCC). Los autores pensaron que 
podría lograrse manteniendo el formato de los 
encuentros con los sujetos del ensayo, dedicán-
doles el mismo tiempo, con los mismos profesio-
nales, y la misma frecuencia, pero necesitaban 
algo para hacer que su contenido no se acercara 
ni de lejos a una psicoterapia. Dado que una psi-
coterapia TCC se centra en los síntomas, dificul-
tades y aspectos significativos de la vida de las 
personas y se orienta a enseñar estrategias de 
manejo, pensaron en un formato de entrevista 
simpática, agradable e incluso empática, pero 

en la que no se abordara ninguno de los temas 
que se tratan habitualmente en una psicoterapia 
y renunciando a enseñar absolutamente nada. 
De esa forma cuando el paciente abordara temas 
relevantes se esquivarían durante la sesión y se 
continuaría con el encuentro hablando de asun-
tos banales e intrascendentes, como deportes, 
cine, noticias, el tiempo y otros, pero nunca de 
voces, delirios o sufrimiento psíquico… Este tipo 
de encuentro amistoso pero sin relevancia res-
pecto a lo que ocurre en la vida del paciente es lo 
que se llamó brefiending.

Seguro que hacer befriending no es algo fácil si 
se tiene delante alguien preocupado por algún 
tema de su vida en concreto, pero con cierta 
habilidad es posible sortear esa dificultad. De 
hecho en el campo de salud mental no es in-
frecuente que no se aborden temas que los pa-
cientes consideran relevantes. Andreassen, por 
ejemplo, realizó un verdadero alegato a favor de 
que el paciente y el clínico hablaran solo de los 
síntomas definidos de la enfermedad, sin abor-
dar otros temas que suelen preocupar a los pa-
cientes, incluso a veces mucho más que la propia 
enfermedad. Para evitar hablar de otras cosas, 
Andreasen propuso abreviar las entrevistas y 
restringir los temas a tratar. “Cuando las visitas 
de 15 minutos reemplacen a las de 50 minutos 
estos [los pacientes] las preferirán (...) Las visitas 
más cortas son una forma más eficiente y econó-
mica para tratar a más personas. Muchas veces, 
15 minutos son suficientes para que el médico y 
el paciente hablen de los síntomas y sobre como 
afectan a su vida” (33, p. 256-57).

Sin abreviar la duración de las sesiones pero su-
ficientemente entrenados en la habilidad de no 
hablar de lo que importa al paciente, los profe-
sionales acogieron a un grupo de personas asig-
nadas al azar para practicar con ellos el befrien-
ding, mientras que a la otra rama se aplicaba una 
intervención muy técnica que requería formación 
previa y supervisión, llamada TCC, según el mo-
delo implementado por Turkington.

El estudio en el que se usó el befriending

El estudio (34) se proponía comparar la Terapia 
Cognitivo Conductual (TCC) con el befriending. 
Los sujetos cumplían con lo que se considera 
habitualmente una esquizofrenia resistente al 
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tratamiento con psicofármacos, es decir: sin me-
joría durante 6 meses o más, usando fármacos 
en dosis equivalentes o mayores a 300 mg/día 
de clorpromazina, e incluyendo como mínimo un 
periodo de al menos 2 semanas con el equivalen-
te de 600 mg/día de clorpromazina.

Se aleatorizaron los sujetos a ambas ramas y 
cada grupo contó con 44 participantes. El ensa-
yo duró 9 meses y se aplicaron 19 sesiones de 
45 minutos, en los primeros dos meses de forma 
semanal y después de forma más espaciada. La 
medida de resultados se hizo administrando el 
BPRS al inicio y al finalizar a los nueve meses, 
con una nueva evaluación nueve meses después 
de dejar de aplicar la psicoterapia y el befrien-
ding. Posteriormente se realizó una evaluación 
de seguimiento a los cinco años.

Curiosamente, al finalizar los nueve meses de 
intervención no se hallaron diferencias significa-
tivas entre el grupo con TCC y con befriending, 
pero ambos grupos mejoraron ostensiblemente 
según la puntuación de la escala BPRS. Los gru-
pos siguieron un régimen farmacológico similar 
entre ellos y durante todo el ensayo. Los que es-
tuvieron en befriending tuvieron una reducción 
media considerando a todos sus participantes en 
la puntuación BPRS del 36,6%.

Nueve meses después, ya sin sesiones, el grupo 
al que se le administró el befriending mantenía 
una reducción media en la puntuación BPRS del 
26,31%. En el grupo befriending en este momen-
to mantenían una reducción de al menos el 50% 
de la puntuación BPRS el 39% de los sujetos. 
Como la mejoría a los 9 meses de seguimiento 

fue significativamente mayor en el TCC que en 
el befriending (ver Cuadro 1), los autores del es-
tudio no dieron valor a esta conversación insus-
tancial, y la relegaron centrándose en glosar las 
virtudes de la TCC.

Comparando la clozapina según Kane 
y el befriending

El estudio de la clozapina de Kane et al. (10) fa-
cilita resultados únicamente a las seis semanas 
del ensayo y muestra una respuesta del 20% de 
disminución en la puntuación BPRS en el 30% 
de los sujetos en la rama de la clozapina. Meta-
análisis posteriores muestran que a medio plazo 
(tres meses) la clozapina deja de tener diferen-
cias con otros antipsicóticos (4).

En la rama de befriending la media de reducción 
en la puntuación BPRS considerando a todos los 
sujetos es del 36,6%, al finalizar su implemen-
tación de 9 meses. Y tras otros nueve meses, 
esta vez solo de seguimiento, se encuentra una 
reducción del 50% de la puntuación BPRS en el 
39% de los sujetos (34). Los resultados de la 
rama befriending se muestra superior a los de la 
clozapina en el estudio de Kane et al. a las seis 
semanas, tanto en el número de beneficiados 
como en el tamaño del efecto, aunque es signi-
ficativamente inferior a la TCC en la evaluación 
de seguimiento de nueve meses, pero no signifi-
cativamente al finalizar el ensayo. El impacto de 
la TCC se mantuvo y creció en los nueves meses 
posteriores al ensayo, pero no ocurrió así en la 
rama del befriending, cuya fuerza descendió a 
medida que pasó el tiempo posterior a la inter-
vención (ver Cuadro 1).
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Cuadro 1. Comparativa entre el efecto de la Clozapina en su mejor perfil (10), Befrinding (33), 
Terapia cognitivo conductual (TCC) (33), y Diálogo Abierto (D.A.) (56)

Clozapina (10) Befriending (34) T.C.C. (34) D.A. (57)

Tras 6 
semanas (10)

El 30% de los sujetos 
reduce el 20% de la 
puntuación BPRS

A los nueve 
meses, al 
finalizar la 
intervención 
(33)

- �Hubo 19 sesiones 
de 45 minutos

- �La media de 
reducción de 
puntuación BPRS 
en todo el grupo 
fue del 36,6% de la 
puntuación BPRS

- �Hubo 19 sesiones de 
45 minutos

- �La media de 
reducción de 
puntuación BPRS 
en todo el grupo 
fue del 42,4% de la 
puntuación BPRS

A los 9 meses 
siguientes, 
seguimiento 
(33)

Posiblemente el 
efecto se haya 
desvanecido (4)

- �La media de 
reducción de 
puntuación BPRS 
en todo el grupo 
disminuyó, fue del 
26, 3%

- �Redujo el 50% 
de la puntuación 
BPRS el 39% de los 
sujetos

- �La media de 
reducción de 
puntuación BPRS 
en todo el grupo 
aumentó, fue 
del 57,6% de la 
puntuación BPRS

- �Redujo el 50% de la 
puntuación BPRS el 
63% de los sujetos

A los 5 años

Seguimiento

No existen estudios La media de la 
reducción en 
puntuación BPRS de 
20,11% (58)

La media 
de la reducción 
en puntuación 
BPRS de 32,5% (58)

Nunca recayó en los 
cinco años el 67%

Usaron antipsicóticos 
en alguna ocasión 
el 33%

Asintomáticos el 79%

A los 5 años

Resultados de 
funcionalidad

Ni siquiera se ha 
planteado obtenerlos, 
ni para la clozapina 
ni para cualquier otro 
antipsicótico

Tan solo se 
consideran las 
puntuaciones en 
escalas e ingresos

Tan solo 
se consideran 
las puntuaciones 
en escalas 
e ingresos

El 81% se 
encontraban activos: 
trabajando 
o estudiando

Esto parece indicar que la introducción de un en-
cuentro amigable que, sobre todo, no se considera 
psicoterapéutico, puede inducir un cambio en la es-
cala de síntomas BPRS mayor que la estrategia de 
cambiar un antipsicótico por la clozapina, el patrón 
oro de los antipsicóticos. No podemos saber qué 
dirían los investigadores que estudian algoritmos 
de cambios de un antipsicóticos por otro en caso 
de no respuesta, pero podemos imaginar lo que 
puede estar pensando el lector: aquí hay gato en-
cerrado, la liebre no puede perder ante la tortuga.

Le daremos al lector un dato que puede tranqui-
lizarle, al menos de momento. Las muestras pro-

bablemente no son comparables en su gravedad, 
al igual que ocurre en buena parte de estudios 
recogidos en los meta-análisis de la clozapina 
(15) porque los sujetos del estudio de Kane et al. 
según la puntuación en la escala BPRS estaban 
en una situación más grave. La puntuación me-
dia de los sujetos al inicio de la fase aleatorizada 
en el estudio Kane, era de 61, con un intervalo 
superior e inferior de 12 puntos (10). En cambio 
los que estuvieron en befriending oscilaban en-
tre 31,7 y 40,5. Pero el lector también necesita 
saber que los sujetos de Kane et al. obtuvieron 
esa puntuación tras permanecer durante seis se-
manas con una dosis de 60 mg de haloperidol, 
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y es prácticamente seguro que esa medicación 
hizo empeorar su puntuación BPRS (35-37).

Discusión

En nuestra fábula científica se repite el resulta-
do de la fábula clásica, es decir, la tortuga (be-
friending) gana la carrera a la liebre (clozapina). 
El tamaño del efecto del befriending es mayor, 
afecta a más personas y se mantiene durante 
más tiempo.

Es cierto que la comparación no es directa, algo 
que no es inhabitual y se resuelve en los meta-
análisis mediante el llamado MTM multiple-
treatments meta-analysis (15).

También es cierto que la distinta gravedad ini-
cial de los sujetos en ambos ensayos dificulta la 
comparación. La heterogeneidad de las muestras 
utilizadas en los ensayos es un posible sesgo 
señalado en los meta-análisis, aunque los inves-
tigadores que lo advierten luego lo soslayan al 
obtener conclusiones (15) y la muestra del estu-
dio comparativo entre TCC y befriending cumpli-
ría sobradamente los requisitos necesarios para 
incluirse en estos meta-análisis, si en realidad se 
hubieran comparado antipsicóticos entre sí.

También es cierto que no es lo mismo comparar 
un antipsicótico con otro u otros, o con placebo, 
que añadir una intervención a personas que es-
tán tomando y siguen tomando antipsicóticos, 
pero es necesario recordar que la arquitectura 
de diseños add-on se ha propuesto como una 
alternativa aceptable ante el impasse actual en 
los estudios ECA comparativos de antipsicóticos 
con placebo, siempre y cuando “el mecanismo 
de acción de la nueva molécula sea realmente di-
ferente al de las actuales” (38) algo de lo que no 
puede dudarse en el caso del befriending.

En justicia, también podemos afirmar que nin-
guno de los resultados, tanto en la clozapina, el 
befriending, como en la TCC, sugieren que los pa-
cientes se encaminen realmente a la resolución 
de su situación, dado que la disminución de la 
puntuación de la escala BPRS no permite saber-
lo, pero esto resulta mucho más evidente en el 
caso de la clozapina.

En resumen, lo que no se puede dudar es que la 
liebre (cambio de un antipsicótico por clozapina) 

no ha podido demostrar ser más eficaz que la 
tortuga (añadir befriending a los antipsicóticos) 
y que los datos apuntan más bien a lo contrario.

En la fábula clásica de Esopo, sobre la liebre y la 
tortuga, esta última gana la carrera porque la lie-
bre está tan segura y convencida de su victoria, 
que mientras la tortuga no deja de caminar a su 
ritmo, la liebre se permite reposar y dormir, en 
los laureles naturalmente.

En la fábula científica del antipsicótico más eficaz 
quienes duermen en los laureles pueden ser los 
investigadores que evalúan los psicofármacos y 
traducen sus conclusiones a recomendaciones. 
Se evalúa la eficacia de los psicofármacos ad-
ministrándolos en breves periodos de tiempo, y 
observando las diferencias en aspectos parciales 
de la situación de los pacientes, habitualmente 
la reducción de los síntomas y las recaídas. Es 
habitual dejar de lado muchos otros, como la re-
incorporación social, la satisfacción del consumi-
dor, la calidad de vida y la pérdida del arco cogni-
tivo y experiencial, como la capacidad de sentir, 
la atención, la agilidad psicomotriz, etc. algo en 
lo que los avances biomédicos actuales no han 
obtenido resultados tangibles (39).

Resulta aún más cuestionable que se hagan re-
comendaciones clínicas, no raras veces taxativas 
e imperativas apelando incluso a consideracio-
nes éticas (40) basándose en esos estudios, y 
que se asuma la premisa de que dar medicación 
o cambiarla es lo único realmente importante e 
insoslayable, como si la disminución del 20% en 
una puntuación BPRS a seis semanas demos-
trara que lo correcto es mantener una pauta de 
medicación continuada durante largos años. Una 
pauta de la que se conocen los efectos adversos, 
muchos y graves, que pueden afectar al paciente 
física, mental y emocionalmente, haciendo que 
su funcionamiento social sea más deficitario, y 
tal vez incapacitándole en parte para su vuelta a 
una vida normal y autónoma, y cuya eficacia no 
está demostrada en absoluto (41).

Se necesita insistir en que reducir el 20% de una 
puntuación BRPS es un objetivo clínico inacepta-
ble porque no significa nada para la vida de nin-
guna persona, psicopatológicamente activa o no 
(42,43) y que la propia medicación antipsicótica 
podría agravar la puntuación de una persona en 
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la escala BPRS simplemente al aumentar las do-
sis (35-37), del mismo modo en que induce défi-
cits cognitivos en personas sanas (44, p. 219-20).

La moraleja de esta fábula nos remite a otro aspec-
to tal vez más importante aún. Puede que nuestra 
tortuga venza a la liebre porque la verdadera carre-
ra útil no se disputa en el terreno donde la liebre 
acostumbra a moverse, entre matojos, pedregales 
y repechos, sino en un medio donde la tortuga se 
desenvuelve mejor, por ejemplo en el agua.

Puede que haya terrenos más interesantes a 
considerar en la persona diagnosticada de es-
quizofrenia que los resultados que se obtienen 
al bloquear los receptores dopaminérgicos. El 
befriendig consiste en hablar con alguien al 
que se considera un interlocutor, aunque sea 
de naderías, y tal vez nos esté señalando que el 
terreno verbal y comunicativo puede ser tanto o 
más importante que el de la intervención sobre 
la química cerebral del sujeto. Las TCC, las inter-
venciones dinámicas, las intervenciones psicoso-
ciales, el Diálogo Abierto consideran al sujeto que 
piensa, siente y actúa y son intervenciones que 
están demostrando actualmente su eficacia (45-
48), mientras que el sentimiento de fracaso de la 
farmacología en diversos trastornos psiquiátricos, 
y de forma particular en las psicosis, resulta cada 
vez más patente para muchos observadores, ge-
nerando “un creciente escepticismo e incluso crí-
tica desde fuera y dentro de la psiquiatría” (49). 
Tal vez la eficacia de las psicoterapias se deriva 
del hecho de que se mueven en un terreno mucho 

más pertinente para los cambios vitales positivos 
que la clozapina y el resto de los antipsicóticos.

La investigación actual sobre el tratamiento de la 
esquizofrenia se traduce en un bombardeo cons-
tante de publicaciones de ensayos clínicos, más de 
600 al año, el 80% sobre antipsicóticos (50) que, 
en lo fundamental y a lo largo de 60 años, repiten 
los resultados del ensayo seminal de Cole et al. (51) 
a saber, resultados favorables a corto plazo en la 
disminución de la sintomatología que no se tradu-
cen a medio y largo en mejora del funcionamien-
to social y de la recuperación (52). En cuanto a la 
clozapina, entre 1970–2013, se han publicado 5607 
documentos científicos, entre artículos, revisiones, 
editoriales y cartas al director, sobre diversos as-
pectos de su uso, según un ritmo de producción 
creciente en estos 44 años (53), nada que pueda 
desanimar a estos científicos: con la suficiente pa-
ciencia encontrarán el ombligo a la hormiga.

Mientras lo consiguen sería sensato y convenien-
te dirigir los esfuerzos de la práctica clínica y la 
investigación a aquellos terrenos donde las per-
sonas son mas sensibles al cambio y la supera-
ción de las dificultades (54), al terreno de las per-
sonas que ayudan a otras personas encontrán-
dose con ellas para hablar de las dificultades, 
sin descartar en absoluto un uso diferente cuan-
titativa y cualitativamente al actual de los anti-
psicóticos teniendo en cuenta sus limitaciones, 
posponiendo su introducción y utilizando dosis 
mínimas y tan temporales como sea posible (55) 
e implementado un abordaje colaborativo (56).
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