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Resumen

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico cronico con etiologia multifactorial. Es una
de las 10 causas mas frecuentes de discapacidad en adultos y es el trastorno psicético primario
mas comun. Se caracteriza por la alteracion en 5 dominios mentales que hacen al individuo
intercambiar informacion con su medio erroneamente, y se expresa como una combinacion de
sintomas positivos, cognitivos, negativos, agresivos y afectivos. El trastorno incluye
alteraciones en la regulacion de neurotransmisores (dopamina, serotonina, GABA) y
estructurales (16bulos frontales, hipocampo, etc.). Es un trastorno progresivo que causa un
deterioro significativo en diversas areas, con lo que genera mayor disfuncion psicosocial, un
mayor riesgo de sufrir trastorno por consumo de alcohol, depresion, violencia y suicidio. El
tratamiento es multidisciplinario, el cual consta desde medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas, incluyendo terapias novedosas como musicoterapia, yogaterapia, agonistas del
receptor de serotonina 5-HT2C, oxitocina, entre otras. El objetivo de este articulo de revision

es presentar un panorama general sobre el estado actual de los lincamientos diagndsticos y
terapéuticos existentes para la esquizofrenia, asi como medicamentos innovadores y terapias
no farmacoldgicas.

Abstract

Schizophrenia is a chronic psychiatric disorder with multifactorial etiology. It is one of
the top 10 causes of disability in adults and is the most common primary psychotic disorder.
It is characterized by disturbances in five mental domains that lead the individual to misinter-
pret information from their environment. This disorder manifests as a combination of positive,
cognitive, negative, aggressive, and affective symptoms. The condition involves dysregula-
tion of neurotransmitters (dopamine, serotonin, GABA) and structural alterations (frontal
lobes, hippocampus, etc.). It is a progressive disorder that results in significant impairment
across various areas, leading to increased psychosocial dysfunction, a higher risk of alcohol
use disorder, depression, violence, and suicide. The treatment approach is multidisciplinary,
involving both pharmacological and non-pharmacological measures including innovative
therapies such as music therapy, yoga therapy, serotonin 5-HT2C receptor agonists, oxytocin,
among others. The aim of this review article is to provide an overview of the current state of
diagnostic and therapeutic guidelines for schizophrenia, including innovative medications and
non-pharmacological therapies.
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1. Definicion

La esquizofrenia comprende uno de los sindromes psiquiatricos crénicos prototipicos.
Se caracteriza por la alteracion en varias modalidades mentales que hacen al individuo
intercambiar informacion con su medio erroneamente (Marder & Cannon, 2019; Valle, 2020).
Actualmente es una de las 10 causas mas frecuentes de discapacidad en adultos y es el
trastorno psicotico primario mas comun. Debido a que su expresion clinica va desde la
independencia del individuo hasta la incapacidad severa para las actividades de la vida diaria,
este trastorno es un reto diagndstico y terapéutico para cualquier profesional de la salud
(American Psychiatric Association, 2013). Es comtn que las victimas de este padecimiento
sean sujetos a estigma, discriminacion y violacion de sus derechos humanos (Organizacion
Mundial de la Salud, 2022).

2. Epidemiologia y factores de riesgo

A escala mundial, la esquizofrenia afecta a aproximadamente 24 millones de personas
(1 de cada 300 personas), con una relacion 1.4:1 entre hombres y mujeres, respectivamente
(McGrath et al., 2008; Organizacion Mundial de la Salud, 2022). Se estima que este trastorno
es padecido por el 0.6% al 1.9% de individuos en Estados Unidos de América, con una
prevalencia global a lo largo de la vida del 1% (Saha et al., 2005; American Psychiatric
Association, 2013). Alrededor de dos tercios de los nuevos casos ocurren antes de los 45 afios
y es raro antes de los 16 afios (McCutcheon et al., 2020). Es tipico que los hombres debuten
en los primeros afios de la tercera década de la vida, en comparacion con las mujeres, quienes
frecuentemente lo hacen en dos rangos de edad: el primer pico al final de la tercera década y
el segundo pico alrededor de los 45 afios (American Psychiatric Association, 2013).

Se ha descrito que la esquizofrenia es una patologia multifactorial y que pueden
intervenir multiples factores ambientales, genéticos, infecciosos, entre otros. Con base en
estudios de gemelos y familias que desarrollan el trastorno con patrones establecidos, se estima
que hasta el 80% de los casos cuentan con antecedentes hereditarios (Marder & Cannon,
2019). A la fecha se han identificado mas de 100 loci asociados con esquizofrenia (Ripke et
al., 2014). Un estudio en gemelos reveld que aquellas personas con un solo padre con
esquizofrenia tienen alrededor del 10% de riesgo de padecerla en cualquier momento de su
vida. Esta cifra se incrementa al 40% cuando los dos padres padecen la enfermedad. Ademas,
la tasa de concordancia en gemelos monocigoticos es de hasta el 40%, mientras que en los
dicigéticos es del 10 al 15% (Kringlen, 2000). Sin embargo, la mayoria de las personas
diagnosticadas con esquizofrenia no tienen antecedentes familiares de psicosis (American
Psychiatric Association, 2013).

Los factores de riesgo ambientales incluyen el estado socioecondmico bajo, consumo de
cannabis en los inicios de la tercera década de la vida, complicaciones obstétricas (como el
parto pretérmino, las infecciones maternas y ayuno durante el embarazo), residencia en areas
urbanas desde la nifiez, traumatismos leves de craneo repetidos durante la nifiez, migracion,
haber nacido durante el invierno en el hemisferio norte, entre otros (Marder & Cannon, 2019;
McCutcheon et al., 2020; Vaucher et al., 2018).

3. Bases fisiopatolégicas de la esquizofrenia

Las vias fisiopatologicas se pueden dividir a grandes rasgos en alteraciones estructurales
y en alteraciones de vias metabdlicas, lo cual implica que este trastorno deberia ser abordado
desde una perspectiva neuro-psiquiatrica.

El sustrato neuronal estructural involucra varias regiones del cerebro, incluida la corteza
prefrontal (CPF), el 16bulo temporal y el sistema limbico; la disfuncion del 16bulo frontal es
uno de los hallazgos mas consistentes en la esquizofrenia, que se asocia con deterioro
cognitivo y sintomas negativos (Adamu et al., 2023). La resonancia magnética (MRI) ha
mostrado cambios estructurales y funcionales en el volumen, la materia gris, la sustancia
blanca y la actividad funcional y vascular en el 16bulo frontal, pero los mecanismos
subyacentes a estos cambios aun no se comprenden completamente (Mubarik & Tohid, 2016).
Las reducciones identificadas en el volumen de materia gris y blanca en las regiones
previamente citadas brindan mayor apoyo a la hipotesis del desarrollo neurologico de la
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esquizofrenia, que sugiere que las anomalias en el desarrollo y la maduracion del cerebro
pueden ser la base del trastorno (Adamu et al., 2023).

Por otro lado, existen pruebas solidas que respaldan el papel de los sistemas
neurotransmisores en la fisiopatologia del trastorno (por ejemplo, dopamina, GABA,
serotonina, acetilcolina, etc.). Hasta la fecha, se han implicado un minimo de cinco vias
dopaminérgicas: la via de la dopamina mesolimbica, la via de la dopamina mesocortical, la
via de la dopamina nigroestriatal, la via de la dopamina tuberoinfundibular y una quinta via
que inerva el talamo. El exceso de dopamina en la via mesolimbica, que se extiende desde el
area tegmental ventral hasta las areas limbicas, puede provocar sintomas positivos de
esquizofrenia. En la via mesocortical, que une el area tegmental ventral y la corteza, los niveles
mas bajos de dopamina pueden explicar los sintomas negativos y el deterioro cognitivo. Estos
hallazgos, entre otros, apoyan la idea de que los sintomas positivos y negativos en la
esquizofrenia tienen bases fisiopatologicas distintas (Velligan & Rao, 2023. Stahl, 2013). La
evidencia actual también respalda un papel de la disfuncion de la dopamina estriatal-asociativa
en la esquizofrenia, que podria precipitar los fenotipos cognitivos observados. Esto podria
ocurrir debido a cambios directos en las salidas del cuerpo estriatal asociativa o al deterioro
de la integracion de las entradas corticales durante la toma de decisiones (Conn et al., 2020).

Evidencia adicional implica al neurotransmisor excitador glutamato en la patogénesis de
la esquizofrenia. Utilizando modelos preclinicos, se ha observado que la administracion de
antagonistas del receptor de N-metil-d-aspartato (NMDA), como la fenciclidina y la ketamina,
induce sintomas similares a los del trastorno en cuestion. Un bloqueo de los receptores NMDA
produce un aumento de la liberacion de glutamato, pero con una reduccion concomitante en
la tasa de activacion de las interneuronas, que estan asociadas con una amplia gama de
procesos cognitivos, como la memoria de trabajo (Velligan & Rao, 2023).

4. Caracteristicas clinicas

Los signos y sintomas de la esquizofrenia se pueden analizar en los dominios descritos
en el Cuadro 1 (American Psychiatric Association, 2013; Carpenter et al., 1974). En el 70%
de los pacientes los sintomas negativos son los primeros en aparecer, seguidos de las
alteraciones cognitivas y posteriormente los sintomas positivos en combinacion con
cualquiera del resto de los expuestos en este apartado (Bora & Murray, 2014; Carpenter et al.,
1974; Correll & Schooler, 2020). Aproximadamente el 5% de los pacientes mueren por
suicidio, alrededor del 20% de ellos lo intentan en una 0 mas ocasiones y otro gran porcentaje
presenta ideacion suicida al interrogatorio (Hor & Taylor, 2010). Un estudio realizado en la
Universidad de McGill en Canada demostré que hasta el 10% de los suicidios cometidos en
individuos que viven con patologia psiquiatrica padecian esquizofrenia (Arsenault-Lapierre et
al., 2004). En algunas ocasiones el comportamiento suicida se genera en respuesta a
alucinaciones de tipo comando (American Psychiatric Association, 2013).
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Cuadro 1. Signos y sintomas de la esquizofrenia.

Sintomas positivos

Este grupo se caracteriza por la distorsién de la realidad.
¢ Alucinaciones. Es la percepcién de una sensacién en ausencia de estimulo externo.
o Las mas comunes son las auditivas (40 a 80% de los casos) en forma de voces.
e llusiones. Son una percepcion alterada de un estimulo sensitivo externo real (ej. percibir
movimiento en un objeto estacionario).
¢ Ideas delirantes. Son una coleccién de creencias falsas y fijas que no se atribuyen a la
cultura del paciente. Estas son mantenidas por el paciente aunque se le muestre evidencia
de su falsedad. Pueden ser bizarras o no bizarras.
© Se clasifican en ideas de referencia, grandiosidad, erotomaniacas, paranoides, nihilistas.
¢ Pensamiento o discurso desorganizado. Incluyen la ensalada de palabras, discurso
tangencial, discurso circunstancial, neologismos, asociaciones laxas, entre otras.
e Comportamiento motor anormal (ej. catatonia).

Sintomas negativos

Usualmente son los primeros en aparecer. Se caracterizan por disminucién o ausencia de
procesos mentales normales. Incluyen el afecto plano, anhedonia, apatia, alogia, aislamiento
social.

Sintomas cognitivos

Las areas mas afectadas son la velocidad del procesamiento mental, atencién, memoria de
trabajo, aprendizaje y memoria verbal y visual.

Sintomas ansiosos y animicos

Existe tasa mas elevada de depresion, ansiedad y suicidio respecto a personas sin el
padecimiento.

Sintomas agresivos

La gran mayoria no son agresivos, pero pueden presentar problemas relacionados con el control
de impulsos, violencia y hostilidad en respuesta a sintomas positivos.

Otros

¢ Alteraciones neurobiolégicas.

¢ Anormalidades metabdlicas (ej. Hipertension arterial, Diabetes Mellitus y dislipidemia).
¢ Alteraciones del ciclo suefio-vigilia.

e Falta de interés por la convivencia o la comida.

* Fobias especificas.

5. Historia natural de la enfermedad

La heterogeneidad de presentacion le confiere distintos cursos de la enfermedad, por lo
tanto, un desenlace diferente en cada paciente. Los factores mas importantes que pueden
influenciar la progresion son los antecedentes familiares, las complicaciones perinatales,
dismorfias corporales, déficits sociales, motores y cognitivos durante la infancia o
adolescencia (Lieberman & First, 2018; Marder & Cannon, 2019).

En el cuadro 2 se describen las fases de la enfermedad desde una perspectiva del
desarrollo, clinica y fisiopatologica (Lieberman et. al., 2001).
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uadro 2. Fases c| patolégicas de la esq

Fase Premérbida Prodrémica Psicética Crénica/residual

Gestacién, infancia,

Etapa de nifiez y | Adolescencia y | Adolescencia y | Adultez, mediana
desarrollo adolescencia adultez temprana. adultez temprana | edady senesencia
temprana.

Sintomas del estado
de animo
inespecificos:

ansiedad,  tristeza,

Anomalias fisicas | labilidad, Primer  episodio .
leves, mala | irritabilidad; psicético, gueden ggﬁg‘:s réz%:ﬂ;?g
Caractrticns | orinacon | dearro de | presnar T i, el
clinicas discapacidad concentracion, negativos, (saohcjlg\::,done;;slcoslg
cognitiva leve, | sintomas psicéticos | deterioro cognitivo delirios)
déficits sociales. leves, ideas de | y déficits sociales. g
referencia, suspicacia
) trastornos  del
suefio, retraimiento
social.
Eventos de
Neurodesarrollo: maduracién: efectos
anomalias hormonales Sensibilizacion
inductivas, de | pospuberales, endégena del | Neuroprogresion
patrones y | mielinizacion, circuito con neurotoxicidad
Proceso sinaptogenéticas. regresion  sinaptica | mesolimbico- limitada, pérdida
fisiopatolégico = Complicaciones del | que interactGan con | corticoestriado neuronal por
periodo perinatal y | anomalias del | mediado por | apoptosis de células
traumas de la | desarrollo para | dopamina y | corticoestriadas.
infancia o | desenmascarar glutamato.
adolescencia. vulnerabilidades  de

la neuroplasticidad.

El inicio puede ser
insidioso o
abrupto

Duracién  promedio
de 2-5 afios,
deterioro  funcional
notable.

Caracteristicas

6. Diagnéstico

El diagndstico de esquizofrenia es meramente clinico segun los criterios del DSM 5-TR
(cuadro 3). A la fecha, no se ha demostrado que un signo o sintoma sea patognomonico de la
enfermedad. El médico se puede apoyar de examenes paraclinicos con el fin de descartar otras
patologias que expliquen los sintomas (ver diagnoésticos diferenciales en el cuadro 4).

Cuadro 3. Criterios diagndsticos Esquizofrenia.

¢ A. Sintomas caracteristicos: Dos (0 mas) de los siguientes, cada uno de ellos presente durante
una parte significativa de un periodo de 1 mes (o menos si ha sido tratado con éxito). Al menos uno
de ellos ha de ser (1), (2) o (3):
1.ideas delirantes
2.alucinaciones
3.lenguaje desorganizado (p. ej., descarrilamiento frecuente o incoherencia)
4.comportamiento cataténico o gravemente desorganizado
5.sintomas negativos, por ejemplo aplanamiento afectivo, alogia o abulia
Nota: Sélo se requiere un sintoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrafias, o si las ideas
delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los pensamientos o el comportamiento
del sujeto, o si dos o mas voces conversan entre ellas.

¢ B. Disfuncién social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio de la
alteraciéon, una o mas éreas importantes de actividad, como son el trabajo, las relaciones
interpersonales o el cuidado de uno mismo, estan claramente por debajo del nivel previo al inicio
del trastorno (o, cuando el inicio es en la infancia o adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el
nivel esperable de rendimiento interpersonal, académico o laboral).

C. Duracién: Persisten signos continuos de la alteracién durante al menos 6 meses. Este periodo de
6 meses debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan el Criterio A (0 menos si se ha
tratado con éxito) y puede incluir los periodos de sintomas prodrémicos y residuales. Durante estos
periodos prodrémicos o residuales, los signos de la alteracion pueden manifestarse sélo por
sintomas negativos o por dos o mas sintomas de la lista del Criterio A, presentes de forma
atenuada (p. e]., creencias raras, experiencias perceptivas no habituales).

D. Exclusién de los trastornos esquizoafectivo y del estado de &nimo: El trastorno
esquizoafectivo y el trastorno del estado de animo con sintomas psicéticos se han descartado
debido a: 1) no ha habido ningln episodio depresivo mayor, maniaco o mixto concurrente con los
sintomas de la fase activa; o 2) si los episodios de alteracién animica han aparecido durante los
sintomas de la fase activa, su duracién total ha sido breve en relacion con la duracién de los
periodos activo y residual.

E. Exclusién de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es debido a los
efectos fisiologicos directos de alguna sustancia (p. ej., una droga de abuso, un medicamento) o de
una enfermedad médica.

F. Relacién con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno autista o
de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagndstico adicional de esquizofrenia sélo se
realizara si las ideas delirantes o las alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes
(o menos si se han tratado con éxito).
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Cuadro 3. Criterios diagnésticos Esquizofrenia (continuacion).

Especificar si*:

* Primer dio, actt

P

e en episodio agudo:

o La primera manifestacion del trastorno cumple los criterios definidos de sintoma diagnéstico y

tiempo.

° Un episodio agudo es el periodo en que se cumplen los criterios sintomaticos.

* Primer dio, actt

pi eenr

ion parcial:

° Es el periodo durante el cual se mantiene una mejoria después de un episodio anterior y en el
que los criterios que definen el trastorno sélo se cumplen parcialmente.

* Primer episodio, actt eenr

ision total:

° Es el periodo después de un episodio anterior durante el cual los sintomas especificos del

trastorno NO estan presentes.

* Episodios multiples, actual e en epi

.

p

agudo:

Se pueden determinar después de un minimo de 2 episodios (es decir, después de un primer
episodio, una remisién y un minimo de una recidiva).

E dq

* Episodios multiples, act

eenr

eenr

Episodios muiltiples, act

ion parcial
isién total

* Continuo: Los sintomas que cumplen los criterios de diagndstico del trastorno:
o Estan presentes durante la mayor parte del curso de la enfermedad.
© Los periodos sintométicos estan por debajo del umbral son muy breves en comparacién con el

curso global.
* No especificado
* Especificar si: Con catatonia

*Los siguientes especificadores del curso de la enfermedad sélo se utilizardn después de un afio de
duracién del trastorno y si no estan en contradiccion con los criterios de evolucién diagnésticos.

Especificar gravedad actual:

 Evaluacion cuantitativa de los sintomas primarios de psicosis:
> |deas delirantes, alucinaciones, habla desorganizada, comportamiento psicomotor anormal y

sintomas negativos.

¢ Cada uno de estos sintomas se puede clasificar por su gravedad actual (méaxima gravedad en los tltimos
7 dias) sobre una escala de 5 puntos de 0 (ausente) a 4 (presente y grave).

Cuadro 4. Diagnésticos diferenciales esquizofrenia.

Trastorno esquizofreniforme
Trastorno psicético breve
Trastorno bipolar

Trastorno depresivo mayor con caracteristicas
psicéticas

Trastorno facticio y simulacién

Trastornos de la personalidad: trastornos
esquizotipico, esquizoide, limite y paranoide.

Otro trastorno psicético especificado o no
especificado

Delirium o con trastorno neurocognitivo mayor
o leve

7. Tratamiento

Trastornos delirantes
Discapacidad intelectual
Trastorno esquizoafectivo

Trastorno  obsesivo-compulsivo y
dismérfico corporal

trastorno

Trastorno de estrés postraumatico

Trastornos psicéticos inducidos por consumo de
sustancias

Trastornos  generalizados del  desarrollo:

trastorno autista

Otros trastornos médicos:
 Infecciones del sistema nervioso central
¢ Trastornos vasculares
e Crisis parciales complejas
* Enfermedades degenerativas
* Enfermedades metabdlicas
* Enfermedades genéticas

Se recomienda un tratamiento sintomatico inicial con antipsicoticos en el contexto de un
primer episodio psicético, aunque el trastorno psiquiatrico o la afeccion médica subyacente
no se haya establecido. (Stroup & Marder, 2023; Remington et al., 2017).

Los sintomas depresivos que ocurren en un episodio psicotico agudo no deben ser
tratados con antidepresivos de primera instancia; su uso debe ser reservado como tratamiento
aditivo en pacientes cuando: cumplen criterios para trastorno depresivo mayor (TDM), los
sintomas son severos y clinicamente significativos, causan malestar significativo o interfieren
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con el funcionamiento de este (Hasan et al., 2015). Existe evidencia limitada del uso de
antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) o
inhibidores de la recaptura duales para pacientes con criterios de TDM con esquizofrenia.
Igualmente, existen interacciones farmacocinéticas como el incremento de los niveles
plasmaticos de antipsicoticos con los ISRS por su inhibicion del citocromo P450 (Hasan et al.,
2015).

Es importante valorar el riesgo suicida del paciente, el cual se encuentra incrementado
de 2 a 5 veces mas en la poblacion con esquizofrenia; el tratamiento somatico de la psicosis y
depresion mediante antipsicoticos ya sean de primera o segunda generacion ha demostrado ser
efectivo en reducir el riesgo de suicidio. En pacientes con ideacion suicida persistente, a pesar
del uso de antipsicéticos, se recomienda el inicio de clozapina (Stroup & Marder, 2023; Hasan
etal., 2015).

7.1 Respuesta terapéutica

Durante las primeras 2 a 4 semanas se mostrara la respuesta inicial, siendo mas rapida
en las primeras dos. Si bien, la resolucion de los sintomas empieza los dias posteriores al haber
alcanzado la dosis efectiva, puede tomar de 4 a 6 semanas para una resolucion completa.

Se debe continuar la terapia antipsicotica después de la recuperacion de un episodio
psicotico agudo por al menos 2 a 3 afios (Stroup & Marder, 2023). Si el paciente tiene una
buena tolerancia al antipsicético y tiene una mejoria clinica notable, se continuara con el
mismo medicamento. Los pacientes pueden tener una respuesta completa al tratamiento
farmacolégico pero una reaparicion intermitente de los sintomas (recurrencia), en cambio,
pueden tener una mejoria de estos, pero presentar sintomas residuales persistentes (respuesta
parcial). En estos pacientes se debe evaluar la adherencia al tratamiento y si la dosis
antipsicotica se encuentra dentro del rango terapéutico. En el caso de dosis subdptimas, se
ajusta aumentando la dosis hasta que el paciente responda, se alcance el rango terapéutico o
se limite el aumento por efectos secundarios del mismo (Stroup & Marder, 2023).

7.2 Esquizofirenia resistente al tratamiento

Cuando los sintomas son molestos para los pacientes a pesar de tener la medicacion
antipsicotica en rangos terapéuticos y con una duracion del tratamiento de 6 semanas, se
recomienda cambiar de antipsicético. En pacientes con sintomas cronicos, persistentes y sin
remision a pesar de 2 o mas ensayos con antipsicoticos estandar se recomienda el uso de
clozapina. La combinacion de antipsicoticos se reserva solo para pacientes que no han
alcanzado dosis terapéutica con el uso de clozapina (Stroup & Marder, 2023).

7.3 Seleccion de antipsicotico y monitoreo

La eleccion del farmaco antipsicotico dependera de la presentacion clinica del paciente,
los efectos secundarios y de las presentaciones disponibles del mismo.

Todos los pacientes en tratamiento antipsicotico deben ser monitorizados por la posible
presentacion de efectos secundarios (NICE, 2014; Stroup & Marder, 2023):

- Metabdlicos (ganancia de peso y diabetes)

- Extrapiramidales (acatisia, discinesia o distonia)

- Cardiovasculares (prolongacion del intervalo QT)

- Hormonales (hiperprolactinemia)

- Otros (sindrome neuroléptico maligno, anticolinérgicos, sedacion, agranulocitosis,

entre otros).

El manejo que recomienda la American Psychiatric Association (APA) para algunos de
estos es (APA, 2021):

- Pacientes con distoniaa asociada a tratamiento antipsicético: utilizar farmacos
anticolinérgicos.

- Pacientes con parkinsonismo asociado al tratamiento antipsicético: disminuir la
dosis, cambiar de antipsicotico o utilizar firmacos anticolinérgicos.

- Pacientes con acatisia asociada a tratamiento antipsicéotico: disminuir la dosis,
cambiar de antipsicético, afiadir una benzodiacepina o bloqueador beta
adrenérgico.
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- Pacientes con discinesia tardia asociada al tratamiento antipsicdtico: utilizar un
inhibidor reversible del transportador vesicular de monoaminas 2 (iIVMAT2).

7.4 Adherencia al tratamiento

La opcién de administracion oral debe ser ofrecida a los pacientes de primera intencion.
Historicamente, los inyectables de accion prolongada (IAP) se reservaban para pacientes que
no se apegan al tratamiento. Estos se administran cada 2 a 12 semanas y algunas opciones
incluyen la risperidona y paliperidona (Remington, 2017). Los AIP superan a las
presentaciones orales en prevencion de hospitalizaciones y reducir el nimero de éstas (Patel
etal., 2014).

7.5 Consideraciones especiales del tratamiento

o Lahospitalizacion psiquiatrica debe considerarse cuando el paciente tiene alto
riesgo de suicidio, esta en riesgo de hacerse dafio a si mismo o a otros (Hasan et
al., 2017; Stroup & Marder, 2023).

o No se recomienda un segundo antipsicético en pacientes con una respuesta
suboptima al fArmaco inicial (Stroup & Marder, 2023).

o Las dosis por encima del rango terapéutico deben limitarse a uso por 3 meses a
menos que exista evidencia de beneficio (Stroup & Marder, 2023).

o En pacientes con multiples episodios de psicosis se indica mantener
antipsicoticos indefinidamente (Stroup & Marder, 2023).

o Existe alto riesgo de recaida al retirar el medicamento antipsicotico en los
siguientes 1 a 2 afos, por lo cual, se recomienda monitorizar el riesgo de esta
durante los siguientes 2 afios (NICE, 2014).

o  Se recomienda monitorizacion estrecha:

= El alta del hospital implica una fase critica para suicidio (Hasan et al.,
2015).

= Posterior a un primer episodio de psicosis los pacientes presentar una
alta tasa de recurrencia después de la interrupcion del medicamento
(Stroup & Marder, 2023).

8. Alternativas y novedades en el tratamiento

Se considera que alrededor del 30% de los casos son resistentes al tratamiento
convencional descrito en el apartado anterior. Ademas, hasta el 90% experimentaran una
recaida en cualquier punto del curso de la enfermedad y de estos, la mayoria de las causas sera
debido a una falta de adherencia (Fellner, C., 2017). A continuacion, se exponen algunos de
los enfoques terapéuticos mas innovadores.

8.1 Tratamiento no farmacologico

Se han propuesto nuevas terapias que pueden usarse de manera coadyuvante al esquema
terapéutico tradicional. Una de ellas es la musicoterapia, que es un enfoque terapéutico que
utiliza la interaccion musical como medio de comunicacion y expresion. El objetivo de la
terapia es ayudar a las personas a mejorar sus competencias emocionales y relacionales, y
abordar problemas que tal vez no puedan resolver utilizando solamente palabras. La terapia
incluye modalidades “activas" y "receptivas", donde los pacientes juegan o cantan (desde la
improvisacion libre hasta la reproduccion de canciones), o en su defecto escuchan musica; la
mayoria de los modelos utilizan una combinacion de ambos. La investigacion existente sobre
la comunicacion entre padres e hijos a menudo se cita como justificacion para utilizar la
musicoterapia, ya que la comunicacion mas temprana que desarrollan los humanos tiene
muchas cualidades "musicales". De manera mas pragmatica, los informes clinicos han
sugerido que la musicoterapia puede tener cualidades inicas de motivacion, construccion de
relaciones y expresion emocional que pueden ayudar incluso a aquellos que no se benefician
de la terapia verbal (Geretsegger et al., 2017).
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Un metaanalisis encontré que pacientes con esquizofrenia que participaron en
musicoterapia demostraron una mejora en sintomas en general, sintomas negativos, sintomas
de depresion y calidad de vida en comparacion con el grupo de control; pero la musicoterapia
no mejoro significativamente los sintomas positivos. Se concluye entonces que se necesitan
ensayos clinicos de mejor calidad, asi como un seguimiento a largo plazo, para dilucidar
completamente la eficacia de la musicoterapia adjunta para pacientes con esquizofrenia (Jia et
al., 2020).

La yogaterapia también puede controlar los sintomas de la esquizofrenia, a menudo en
combinacion con medicamentos farmacologicos. Como la musicoterapia, se ha encontrado
una mejoria particular con los sintomas negativos (aunque también mejoran los sintomas
positivos). Asimismo, la terapia con yoga ayuda a prevenir el aumento de peso debido a la
administracion de medicamentos antipsicoticos, ademas de ayudar con las disfunciones
endocrinologicas y menstruales secundarias a farmacos. La explicacion mas probable de la
eficacia de la terapia del yoga es la produccion de oxitocina en el cuerpo, que se ha observado
que mejora los sintomas de esquizofrenia en pacientes que se les fue aplicada esta hormona
en conjunto con terapia farmacologica (Feifel, 2011; Ganguly et al., 2018).

La Terapia de Aceptacion y Compromiso (ACT, por sus siglas en inglés) es una
intervencion cognitivo-conductual de “tercera ola” que emplea estrategias innovadoras
basadas en seis principios basicos: aceptacion, contacto con el momento presente, defusion,
yo como contexto, accidon comprometida y vida basada en valores. Ha demostrado eficacia
inicial en ensayos controlados aleatorios para mejorar los sintomas agudos y posteriores al alta
en pacientes con psicosis (Gaudiano et. al., 2017. Wakefield et. al., 2018). En otras palabras,
el enfoque para la funcionalidad en los trastornos psicoticos es la relacion y percepcion que
los individuos tienen con sus sintomas, mas que la presencia o ausencia de estos; la relacion
disfuncional y de inflexibilidad psicolégica de los pacientes con sintomas psicoticos puede
estar asociada con la aparicion de conductas de evitacion y disminucion de la funcionalidad.
Varios estudios han determinado la eficacia de la ACT para controlar los sintomas psicéticos,
reducir la evitacion experiencial y mejorar la calidad de vida en pacientes diagnosticados con
trastornos psicoticos (Burhan, H. & Karadere, E., 2021). Un analisis sistematico concluy6 que
la ACT puede ayudar a reducir las tasas de re-hospitalizacion, tiene un impacto en reducir la
inflexibilidad psicologica, y es beneficiosa para las personas con un primer episodio o una
psicosis duradera. Sin embargo, comentan que es necesario tomar los hallazgos actuales con
cautela debido a las criticas metodologicas y al potencial de sesgo en algunos estudios y que
se necesitan ensayos controlados aleatorios mas grandes para darle a esta area de investigacion
una base de evidencia mas sélida (Wakefield et. al., 2018).

8.2 Tratamiento farmacologico

8.2.1 Antagonistas del receptor NMDA

Una de las dianas terapéuticas mas novedosas son los receptores de NMDA. Las
neuronas glutamatérgicas se encuentran abundantemente en la corteza prefrontal de los
humanos y son moduladas por interneuronas GABAérgicas que actian a través de los
receptores antes citados (Koola et al., 2014). Multiples estudios sugieren que la memantina
(un antagonista no competitivo parcial de receptores de NMDA) pueden mejorar los sintomas
de esquizofrenia debido a que bloquean mejor los receptores extra-sinapticos de NMDA que
los sinapticos (Lopes et al., 2013).

Un estudio evalud el uso de memantina junto con risperidona contra placebo en 46
hombres jovenes con esquizofrenia durante 12 semanas. En este no se encontraron diferencias
significativas entre los dos grupos en cuanto a la reduccion de los sintomas positivos, pero si
se redujo la severidad de los sintomas cognitivos y negativos en el grupo de intervencion
(Mazinani et al., 2017). Otro estudio evaluo la eficacia de la memantina mas otro antipsicotico
contra solamente usar antipsicético durante 8 semanas medido con la Escala para el Sindrome
Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS, por sus siglas en inglés) y la Escala de
Evaluacion Breve de la Cognicion (BACS). Este estudio demostrd una mejoria significativa
en la memoria verbal, memoria de trabajo y fluidez verbal en el grupo de la memantina
(Hassanpour et al., 2019). Por otro lado, existe evidencia creciente de que la combinacion de
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galantamina-memantina mejora los sintomas positivos, cognitivos y negativos de la
esquizofrenia con un mejor perfil de seguridad (Koola, 2018).

A partir del conocimiento del rol del NMDA en la plasticidad neuronal y los procesos
biologicos de la memoria se ha estado investigando un agonista del receptor de NMDA en el
sitio de union a glicina conocido como D-serina. La D-serina demostrd, en resultados
preliminares, una mejoria en la memoria y la neuro plasticidad en los pacientes con
esquizofrenia (Fujita et al., 2016). Ademas, si esta sustancia se combina con varias sesiones
de TCC, el resultado es mejor debido al efecto sinérgico de ambos, sobre todo en los sintomas
negativos. También se ha observado que su administracion en las etapas tempranas de la
psicosis es util en la prevencion de los sintomas negativos en la descendencia de la madre
afectada (Ventriglio et al., 2021). En contraste, la Sarcosina (un inhibidor del transportador
tipo 1 de glicina) junto con los antipsicoticos tipicos y atipicos mostraron ser efectivos tanto
en sintomas positivos como negativos de la esquizofrenia (Lane et al., 2008). Incluso, esta
sustancia parece ser mas efectiva que la D-serina como terapia adjunta a los farmacos de
primera linea (Fujita et al., 2016). Lamentablemente atin no existen resultados concluyentes
para su recomendacion segura (Ventriglio et al., 2021).

8.2.2 Agonistas del receptor de serotonina

También el receptor de serotonina ha sido de gran interés cientifico en los Gltimos afos,
sobre todo el receptor S-HT2C debido a que se expresa en el hipocampo, nucleo olfatorio
anterior, sustancia nigra, amigdala, entre otras regiones del cerebro (Stahl, 2013). Se ha
demostrado que un incremento en los receptores D2 de dopamina conlleva a la expresion de
los receptores de serotonina concomitantemente.

Por lo anterior, los agonistas del receptor 5-HT2C (como la vabicaserina) son agentes
prometedores en el manejo de las psicosis. Un estudio fase 2 demostrd que la aplicacion de
vabicaserina mejoraba significativamente los sintomas negativos y positivos a través de la
PANSS e incluso en la Escala de Impresion Clinica Global (EICG) y sin efectos adversos
serios relacionados a su uso (J. H. Q. Shen et al., 2014). Ahora bien, la lorcaserina (otro
agonista selectivo del receptor 5-HT2C) comparte este efecto, pero se asocia a disminucion
del peso debido a su accion en los receptores de Proopiomelanocortina (POMC) en el
hipotalamo (Smith et al., 2010). Se necesita una evidencia mas solida para poder usarse junto
con los antipsicoticos desde el inicio de la enfermedad.

8.2.3 Agonistas del receptor colinérgico

Varias lineas de evidencia han establecido que las personas que viven con esquizofrenia
poseen una disfuncion del sistema colinérgico (Beck et al., 2015). Tales pacientes utilizan
recreativamente el tabaco hasta en un 60 a 80% de los casos. Se han formulado teorias del
efecto del mismo para disminuir el cuadro psicético, sin embargo, en la actualidad no esta
recomendado como un método terapéutico debido a que puede generar resistencia al
tratamiento, adicciones y aumento del riesgo cardiovascular (De Leon & Diaz, 2005;
Dickerson et al., 1999). En los ultimos afios los cientificos han dirigido su atencion a los
receptores nicotinicos a7 y los muscarinicos M1/M4 como dianas terapéuticas. A la fecha, los
agonistas de los receptores nicotinicos a7 se han evaluado en pocos estudios, mismos que
lamentablemente no han mostrado efectos beneficiosos contundentes (Zhu et al., 2022).

La Xanomelina (un agonista de los receptores muscarinicos M1/M4) mostro ser eficaz
en modelos animales (Jones et al., 2005; Shannon et al., 2000) e incluso en humanos con
Enfermedad de Alzheimer (EA), pero la monoterapia conllevo a efectos adversos serios
(Bodick et al., 1997). Debido a lo anterior, se ha combinado la xanomelina con el cloruro de
trospio (un antagonista de receptores muscarinicos). En un estudio clinico fase 2, este
compuesto demostrd tener una eficacia antipsicotica superior al placebo con un perfil de
seguridad prometedor (Brannan et al., 2021). Sin embargo, se requiere mas investigacion del
compuesto para ser recomendado de rutina en pacientes con esquizofrenia resistente a
tratamiento.
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8.2.4 Farmacos antiinflamatorios

Algunos metaanalisis han demostrado un aumento de citocinas proinflamatorias en
cerebros de pacientes con esquizofrenia sobre todo en las etapas tempranas (Miller et al.,
2011). Se ha estipulado que los farmacos antiinflamatorios pueden mejorar el curso clinico de
los pacientes resistentes al tratamiento (Mondelli et al., 2015).

Minociclina

Algunas investigaciones sugieren la utilidad de la minociclina (una tetraciclina de
amplio espectro con propiedades neuro protectoras y antiinflamatorias) en los sintomas
negativos de la esquizofrenia. Por ejemplo, un estudio doble ciego demostrd una mejoria en
los sintomas cognitivos, sintomas negativos, memoria de trabajo y espacial (Levkovitz et al.,
2010). Esto concuerda con otro estudio que combiné a la minociclina con antipsicéticos de
segunda generacion. Se demostré una mejoria de los sintomas negativos, pero no mejoro la
cognicion (Chaudhry et al., 2012; Xiang et al., 2017).

Celecoxib

Se ha teorizado que los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX 2), al reducir la
produccion de citocinas proinflamatorias, son capaces de prevenir la recurrencia de los
episodios psicoticos de la esquizofrenia cuando se utilizan desde el primero de ellos
(Akhondzadeh et al., 2007). Un metaanalisis que estudio el efecto de afiadir celecoxib (400
mg al dia) a risperidona, clozapina y olanzapina concluyo6 que la terapia adjunta no superd al
placebo en la mejoria de los sintomas psicdticos, pero si lo hizo en los pacientes que cursaban
su primer episodio psicotico (Zheng et al., 2017). Este hallazgo se confirmd por otro
metaanalisis reciente que se enfoco en los pacientes que experimentaron el primer episodio
psicoético en lugar de los que ya tenian mas de un episodio previo (Marini et al., 2016). Estos
protocolos sugieren el uso fuera de las guias de 400 mg de celecoxib en los primeros 2 afios
de la patologia (Sommer et al., 2012).

N-acetil cisteina (NAC)

El estrés oxidativo genera una secrecion de citocinas proinflamatorias y dafio neuronal,
suceso que conlleva a un empeoramiento de los trastornos psicéticos (Lin & Ottenhoft, 2008).
Un estudio demostrd que la NAC (un precursor del glutation con propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias) posee un efecto beneficioso en la esquizofrenia (Sommer et al., 2013). En
el afio 2018 se realizo otro estudio que comparé el uso de NAC con el placebo y encontrd una
mejoria significativa medida con el PANSS en pacientes cronicos, sobre todo en las areas de
sintomas positivos y negativos (Lin & Ottenhoff, 2008).

Estatinas

Se ha demostrado que las estatinas, ademas de su capacidad para reducir el riesgo
cardiovascular, contienen efectos antiinflamatorios a través de la inhibicion de varias acciones
proinflamatorias en las células endoteliales y linfocitos T (Bu et al., 2011). En un metaanalisis
de 6 estudios se evalud su uso para esquizofrenia, donde fue superior al placebo en la mejoria
de los sintomas positivos y negativos medidos por el PANSS. Actualmente, su uso esta
recomendado para disminuir el riesgo cardiovascular de base en pacientes con esquizofrenia
(H. Shen et al.G, 2018).

Eritropoyetina (EPO)

La EPO tiene efectos beneficiosos para las neuronas a través de vias antiapoptoéticas,
antiinflamatorias, antioxidantes y sinaptogénicas (Sirén et al., 2019). Un estudio clinico doble
ciego que estudio los efectos de la administracion intravenosa semanal de EPO recombinante
humana en altas dosis probo ser muy efectivo en los sintomas cognitivos (Ehrenreich et al.,
2007). Ademas, otro estudio sugiere que esta sustancia esta asociada a un retraso en la
progresion de la pérdida de sustancia gris cortical y neuroproteccién en pacientes con
esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno depresivo mayor (Li et al., 2018). En pacientes
seleccionados, el uso de EPO se puede recomendar como terapia adyuvante fuera de las guias,
sin embargo, se requiere evidencia mas sélida que soporte esta teoria.
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8.2.5 Agonista del receptor asociado a trazas de aminas 1 (TAARI)

Los medicamentos de primera linea no logran reducir completamente el deterioro
cognitivo que se asocia a la esquizofrenia. Debido a que los antipsicoticos que generalmente
funcionan en el receptor D2 de dopamina y en el 5-HT2A de serotonina producen efectos
adversos que disminuyen el apego al tratamiento, en los ultimos afios se ha intensificado la
investigacion en pro de terapias con menos efectos secundarios (Goff, 2020).

Se ha descrito que el TAARI es capaz de modular la transmisiéon de serotonina,
dopamina y glutamato en el cerebro y posee otras funciones inmunes importantes
(Gainetdinov et al., 2018). Derivado de esta descripcion, en un modelo animal se demostro
que una molécula agonista del TAAR1 mejord la funcion cognitiva, las alteraciones de la
conducta, los sintomas negativos y la psicosis, ademas de disminuir la sensacion de fatiga y
lentitud funcional (Revel et al., 2013). Sin embargo, se requiere evidencia mas sélida y
contundente para ser considerada su administracion.

8.2.6 Sistema transdermico de Asenapina

En octubre de 2019 se aprobo el uso del tinico medicamento transdérmico til para
esquizofrenia: la asenapina. Un estudio que contemplo la administracion de 3.8 mg al dia de
asenapina via sublingual contra via transdérmica durante 6 semanas demostréo que la
administracion transdérmica fue superior al placebo en la mejoria en el puntaje del PANSS
(Citrome et al., 2019). Aunque este medicamento tiene un perfil de seguridad muy adecuado,
aun no se ha confirmado una fecha de lanzamiento al mercado mundial.

8.2.7 Terapias inmunomoduladoras

En el primer episodio psicdtico, las personas que viven con esquizofrenia presentan
niveles elevados de IL-6, entre otras citocinas (Miller et al., 2011; Upthegrove et al., 2014). A
partir de esta premisa, un estudio pequefio probo el efecto de Tocilizumab (un anticuerpo
monoclonal dirigido contra IL-6) mediante 2 infusiones en 5 pacientes (Miller et al., 2011), el
mismo demostrd una mejoria significativa en la cognicion evidenciado por puntajes mas altos
en la fluencia verbal y en la velocidad de procesamiento mental. Una investigacion mas
reciente que sometié a 36 pacientes aleatorizado con esquizofrenia a una terapia mensual de
infusion de Tocilizumab durante 3 meses encontrd que no existe impacto verdadero en los
sintomas de la enfermedad (Girgis et al., 2018). Por ello, aun no hay consenso que indique el
uso seguro del compuesto actualmente.

9. Futuras direcciones en la terapia de la esquizofrenia

La resistencia al tratamiento de la esquizofrenia es un concepto complejo que representa
un reto en el mundo médico. Actualmente, multiples farmacos (como los que se mencionan a
continuacion) estan en desarrollo, pero en resultados preliminares han mostrado ser
prometedores.

La vabicaserina, previamente mencionado, demostro certeza en la teoria de que la
activacion de los receptores de serotonina son dianas novedosas para el tratamiento de la
esquizofrenia. Actualmente se estan desarrollando estudios clinicos fase 3 acerca del
funcionamiento de la pimavaserina (que también actia via receptor de serotonina) y su utilidad
en mejorar los sintomas psicoticos como parte de la réplica del estudio ENHANCE-1 (Abbs
et al., 2020). Se requiere mayor evidencia de su funcionamiento en humanos para que puedan
ser aprobados.

Derivado de las alteraciones en la via del GABA anteriormente descrita, se estan
llevando a cabo multiples investigaciones de un modulador alostérico selectivo en los
dominios a2/3 del receptor de GABA denominado MKO0777 (Buchanan et al., 2011). Esta
molécula no ha tenido resultados concluyentes por el momento.

Un integrante de los farmacos neurotrépicos utilizados en la actualidad es la olanzapina.
Sin embargo, se ha estado estudiando si el compuesto olanzapina/samidorfano (un antagonista
del receptor u opioide) logra reducir los efectos adversos asociados a la olanzapina en
monoterapia en pacientes con esquizofrenia con un perfil de alto riesgo de presentar efectos
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adversos a los antipsicéticos (Sun et al., 2018). Al dia no existen resultados concluyentes de
esta investigacion.

De la teoria expuesta en apartados previos de los receptores D1 y D2 de dopamina
emerge un estudio clinico fase 3 de la molécula Lu AF35700 para la esquizofrenia resistente
a tratamiento. Este medicamento se considera un antagonista de los receptores citados y atn
no ha demostrado ser superior al placebo (Kane et al. 2022).

Otro farmaco que se investiga continuamente es la oxitocina. En varios estudios clinicos
pequefios, el uso intranasal de esta ha demostrado ser efectivo en reducir sintomas negativos
y positivos medidos con el PANSS y el CGI comparado con placebo (Feifel et al., 2010, 2012).
En esta misma linea, otro estudio doble ciego también concluyd que la oxitocina intranasal
mejord el funcionamiento social y cognitivo, asi como los sintomas psicoticos (Pedersen et
al., 2011). Una investigacion mas reciente demostrd que la oxitocina mejoro el reconocimiento
de las emociones sin impactar negativamente en la tolerancia al medicamento (Averbeck et
al., 2012). Aunque son resultados esperanzadores, continta siendo poco claro si este farmaco
puede ser administrado en diversos perfiles de pacientes.

La terapia reguladora de los componentes del sistema de complemento podrian ser una
diana terapéutica importante debido a su rol en la patogénesis del trastorno. El eculizumab (un
anticuerpo monoclonal dirigido a C5) y los inhibidores de C3, C1 (conestat alfa) son ejemplos
de compuestos que estan siendo desarrollados, sin embargo, en resultados preliminares han
mostrado utilidad en la disminucién del proceso inflamatorio cerebral (Harris, 2018).

Se ha expuesto que los pacientes con esquizofrenia muestran menos interneuronas en el
hipocampo. Las células madre podrian estimular la formacion y diferenciacion de
interneuronas y asi solventar esta alteracion (Larijani et al., 2021). Estudios muy recientes han
expuesto que las células madre ain no demuestran utilidad en la esquizofrenia no
respondedora a terapia convencional, pero resultados preliminares parecen prometedores.
Ademas, para los casos con sintomas negativos y cognitivos residuales de la esquizofrenia, se
estan estudiando terapias muy novedosas como la roluperidona (MIN-101), enceniclina (EVP-
6124), erteberel (LY500307) AK-831, AVN-211, benzoato de sodio, ADX- 71149,
eltoprazina, estefolidina, y GTS-21 (Davidson et al., 2017; Keefe et al., 2018). También,
algunos neuro esteroides, transportadores de cloro o la estimulacion magnética transcraneal
podrian resultar atractivos para los casos refractarios (Oberman et al., 2014).

A pesar de estos avances prometedores, se destaca la necesidad de mas investigaciones
y evidencia solida antes de integrar estas terapias de manera generalizada en el tratamiento de
la esquizofrenia, aunque si ofrecen la esperanza del desarrollo de tratamientos mas efectivos
y personalizados en el futuro. La complejidad de la enfermedad requiere un enfoque integral
y personalizado para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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