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Resumen 

Introducción: La diabetes mellitus tipo 2 es un problema serio de salud pública que 
afecta a alrededor de 462 millones de personas. Por otro lado, la enfermedad de Alzheimer es 
una enfermedad neurodegenerativa progresiva y el tipo de demencia más común. La evidencia 
sugiere que ambas patologías comparten ciertos mecanismos que pueden verse reflejados en 
biomarcadores de pacientes con ambas comorbilidades. Objetivos: Establecer una semejanza 
entre los principales biomarcadores encontrados en la enfermedad de Alzheimer con los bio-
marcadores encontrados en la diabetes mellitus tipo 2 que pudiera indicar una correlación entre 
ambas enfermedades. Resultados: Los biomarcadores estándar utilizados para el diagnóstico 
de Alzheimer son Aβ42, Tτ y Pτ. Los niveles de proteína S100B sérica son influenciados por 
factores metabólicos implicados en la diabetes y se ven alterados en pacientes diabéticos que 
presentan Alzheimer. Se encontró que pacientes con dislipidemias que presentaban Alzheimer 
tenían depósitos significativamente aumentados de ERC-τ en comparación con pacientes ex-
clusivamente con Alzheimer. De igual forma, se ha evidenciado que los factores IL-6 y TNF-
α normalmente asociados a procesos inflamatorios, característicos de la obesidad y diabetes 
mellitus tipo 2, participan en procesos inflamatorios y neurodegenerativos del sistema ner-
vioso central. Finalmente, la A2M y la APOE elevan el riesgo tanto de Alzheimer como de 
diabetes. Conclusiones: Los marcadores séricos que presentan una posible correlación entre 
ambas enfermedades son ERC-τ, IL-6, TNF-α, A2M y APOE. 

Objetivos 

Objetivo general: establecer una semejanza entre los principales biomarcadores encontrados 
en la enfermedad de Alzheimer con los biomarcadores encontrados en la diabetes mellitus tipo 
2 que pudiera indicar una correlación entre ambas enfermedades. 

Objetivos específicos:  

- Definir a la enfermedad de Alzheimer y a la diabetes mellitus tipo 2, sus principales sín-
tomas y su fisiopatología. 

- Definir los biomarcadores típicos encontrados en la enfermedad de Alzheimer. 

- Definir los biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer que pueden ser encontrados 
alterados en pacientes diabéticos. 

- Analizar los biomarcadores encontrados en busca de similitudes entre ambas patologías. 
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Introducción 

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema serio de salud pública cuya incidencia tiende 
a aumentar con los años, sobre todo en pacientes entre 10 a 19 años, de acuerdo con los Centros 
de Control y Prevención de Enfermedades [CDC] (2022). De acuerdo con datos provenientes 
del estudio Global Burden of Disease de 2017, aproximadamente 462 millones de personas 
padecían de diabetes mellitus tipo 2, representando un 6.28% de la población mundial. Asi-
mismo, se estima que para el 2030 la prevalencia incrementará a 7.079% y para el 2040 a 
7.862% (Khan et al., 2019). Por otro lado, la enfermedad de Alzheimer es una enfermedad 
neurodegenerativa progresiva con una etiología multifactorial compleja. Es el tipo de demen-
cia más común y también tiene una prevalencia que seguirá aumentando durante las próximas 
décadas (Garre Olmo, 2018).  

A pesar de que convencionalmente se pensaba que la diabetes mellitus tipo 2 y la enfer-
medad de Alzheimer actuaban de forma independiente, distintos estudios han indicado que 
estas patologías comparten mecanismos fisiopatológicos, haciendo a la diabetes un cofactor, 
o incluso un predictor, para la progresión del Alzheimer (Jayaraj et al., 2020). Es importante 
reconocer si esta correlación está presente, para motivar así a las personas a que lleven una 
vida saludable y activa y se reduzca la incidencia de diabetes en los próximos años. 

El presente estudio busca revisar los biomarcadores del Alzheimer presentes en pacien-
tes con diabetes, iniciando desde los estándares ya establecidos para el diagnóstico de la en-
fermedad de Alzheimer hasta potenciales biomarcadores en investigación. 

Diabetes mellitus tipo 2 

Definición 

La diabetes mellitus tipo 2 es un desorden metabólico crónico caracterizado por una 
hiperglucemia, o glucosa en sangre alta, persistente. Esta hiperglucemia crónica, en combina-
ción con otros factores, puede generar enfermedades cardiovasculares que atentan contra la 
vida de los pacientes (Goyal & Jialal, 2023).  

Los síntomas principales incluyen poliuria (incremento en la frecuencia de la micción), 
polidipsia (incremento de la sed), polifagia (incremento del hambre), fatiga e infecciones re-
currentes (Goyal & Jialal, 2023). 

Patofisiología 

 Normalmente, los niveles altos de azúcar en la sangre producen una secreción aumentada 
de insulina desde las células β del páncreas. La insulina aumenta la absorción de glucosa de 
las células para su almacenaje (Kasper et al., 2015). El sedentarismo, la edad avanzada, el 
sobrepeso y la obesidad aumentan los niveles de glucosa en sangre, y por ende la insulina. Las 
cantidades altas de insulina persistentes generan una resistencia a esta hormona, por lo que ya 
no es tan efectiva. Como compensación, las células β secretan aún más insulina, logrando 
disminuir los niveles de glucosa circulante. Eventualmente las células se agotan y empiezan a 
funcionar de manera incorrecta, muriendo en el proceso y provocando la deficiencia de insu-
lina y la hiperglucemia características de la diabetes mellitus tipo 2 (Brunton, 2016; Kahn et 
al., 2014). 

Enfermedad de Alzheimer 

Definición 

La EA es una enfermedad neurodegenerativa crónica y la causa más común de demencia 
(Grossman et al., 2006). Se presenta a partir de los 60 años, y afecta más a mujeres que a 
hombres. La prevalencia de la EA es de aproximadamente 35 millones de personas (World 
Health Organization, 2022).  

Los síntomas principales incluyen pérdida de memoria, desorientación, apatía y cambios 
en la personalidad (Alzheimer’s Association, 2020). 
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Patofisiología 

 En las neuronas existe una proteína llamada proteína precursora de amiloide [APP] cuya 
función es ayudar a la protección y el balance metabólico del cerebro. Normalmente, cuando 
se agota la vida útil de APP, esta es destruida por un grupo de enzimas, incluida la enzima 
secretasa-γ. Sin embargo, el corte de la secretasa no es perfecto, y a veces resulta en la pro-
ducción de proteínas insolubles que se acumulan, llamadas amiloides-β [Aβ] (Molinuevo et 
al., 2018). La acumulación de estas proteínas genera la muerte neuronal y la demencia carac-
terísticas de la EA.  

Para que las células tengan estabilidad, existen unas estructuras llamadas microtúbulos 
dentro de ellas. En las neuronas, la proteína τ es una proteína asociada a los microtúbulos que 
ayuda a generar estabilidad; se hipotetiza que, debido a la acumulación de Aβ, la proteína τ se 
hiperfosforila, agregándose en placas y reduciendo la estabilidad de los microtúbulos, gene-
rando degeneración neuronal debido a la incapacidad de la neurona para transportar sustancias 
a lo largo del axón (Zheng et al., 2002). 

Biomarcadores típicos de la enfermedad de Alzheimer 

 Existen tres biomarcadores estándar de la EA que son tomados para el diagnóstico dife-
rencial de la enfermedad, encontrados en el líquido cefalorraquídeo [LCR]: amiloide β42 
[Aβ42], τ total [Tτ] y τ fosforilado en treonina 181 [Pτ] (Molinuevo et al., 2018).  

Aβ42 ha demostrado ser el biomarcador que refleja cambios fisiopatológicos de la EA 
de manera más temprana, especialmente al tomar en cuenta la razón Aβ42/Aβ40. Los niveles 
de Aβ42 bajos, de hecho, son un criterio de inclusión en la mayoría de las pruebas clínicas de 
administración de medicamentos en etapas tempranas y preclínicas de la EA (Bjerke & En-
gelborghs, 2018). En adición a lo establecido previamente, la creciente evidencia refleja que 
la razón Aβ42/Aβ40 es mejor método diagnóstico que la medición de Aβ42 por sí mismo, 
teniendo mayor sensibilidad y especificidad (Hansson et al., 2019). Esto es reforzado por una 
revisión sistemática que determinó a la razón Aβ42/Aβ40 como el primer biomarcador alte-
rado en etapas preclínicas de la enfermedad (Milà‐Alomà et al., 2020). 

Por otro lado, se ha visto que la Tτ y la Pτ incrementan sus niveles en el LCR tras el 
decremento de la razón Aβ42/Aβ40 en pacientes con alteraciones Aβ positivas (Milà‐Alomà 
et al., 2020). La evidencia nos apunta a que los biomarcadores τ ayudan a un diagnóstico más 
preciso de la EA en estados prodromales y de demencia de la enfermedad (Lashley et al., 
2018). No obstante, una revisión sistemática realizada por Ritchie et al. (2017) estimó que Tτ 
tiene una sensibilidad y especificidad del 75 y 72% respectivamente, mientras que Pτ demostró 
81 y 47.5% respectivamente, reportándose que se necesitan más estudios para determinar la 
efectividad diagnóstica de estos biomarcadores. 

Biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

Proteína S100B 

 S100B es una proteína que se acopla a receptores llamados RAGE y TLR-4 [toll-like 
receptor-4], los cuales activan múltiples mecanismos de señalización y regulan factores de 
transcripción que resultan en la supervivencia y proliferación celular. No obstante, esta pro-
teína se puede ver implicada en mecanismos de excitotoxicidad [la alteración en el estado de 
excitación de las células], inflamación, estrés oxidativo y disfunción mitocondrial, que facili-
tan la neurodegeneración. Esta proteína puede ser usada como parámetro para el diagnóstico 
de patologías neurológicas, indicando el decremento o aumento de la proteína el riesgo de 
atrofia neuronal o de neurotoxicidad, respectivamente (Langeh & Singh, 2020).  

De acuerdo con el estudio publicado por Fuller et al. (2018), diversos factores metabó-
licos como la insulina elevada, la amilina, la resistencia a la insulina, la obesidad y el índice 
de masa corporal alto, influyen en los niveles de la proteína S100B. Cabe mencionar que la 
DM2 presenta alteraciones en varios o incluso todos estos mecanismos metabólicos.  No obs-
tante, en este estudio, la ligera diferencia de concentraciones séricas de S100B entre pacientes 
con EA y pacientes sin problemas cognitivos no fue significativa.  
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En un estudio realizado por Yu et al. (2020), se evidenció que los sujetos con DM2 
mostraban un nivel sérico de S100B más bajo que el grupo control. Incluso, aquellos diabéti-
cos que presentaban niveles significativamente más bajos eran los mismos que padecían dete-
rioro cognitivo [DG] moderado a severo, en comparación a aquellos que presentaban DG leve; 
así, se correlaciona la DM2 con el DG. Konukoglu et al. (2016) declaran que, de acuerdo con 
su estudio, S100B sérico es un biomarcador independiente del desarrollo de EA y no reportó 
diferencias significativas entre el grupo con DM2 y el grupo control respecto a las medidas de 
este biomarcador. Otro artículo de revisión propone a S100B como biomarcador candidato 
para el diagnóstico de EA en pacientes diabéticos al indicar que aumentan las concentraciones 
de esta proteína en LCR y relacionando este fenómeno con procesos neurodegenerativos (Ku-
bis-Kubiak et al., 2020).  

Debido a la escasa información disponible y a los resultados contradictorios, se requieren 
de más estudios para tomar una decisión final en cuanto a la efectividad diagnóstica de este 
marcador. 

ERC-τ, IL-6 y TNF-α 

 La dislipidemia es un rasgo comúnmente observado en los pacientes con DM2, y se 
caracteriza por un aumento en los triglicéridos y las lipoproteínas de baja densidad [LDL], y 
una disminución en el colesterol de las lipoproteínas de alta densidad [c-HDL]. Estos 
biomarcadores pueden ser observados en sangre como parte del control regular del paciente 
con DM2. Los pacientes con DM2, asimismo, suelen presentar obesidad central, con depósitos 
grasos a nivel abdominal y visceral (Cuevas M. & Alonso K, 2016).  

En un estudio realizado por Vemuri et al. (2017), se halló que los pacientes con EA y 
dislipidemia mostraban un aumento en la deposición de ERC-τ, comparados con los pacientes 
con EA sin otras condiciones. A su vez, se estableció una correlación entre el aumento de la 
deposición de ERC-τ y una mayor neurodegeneración en los pacientes con EA, misma que 
estaba asociada a un peor pronóstico. 

Este último punto es de particular importancia, puesto que es bien sabido que la obesidad 
es responsable de inducir un estado inflamatorio constante por medio de la liberación de 
adipocinas, tales como la interleucina 6 [IL-6] y el factor de necrosis tumoral α [TNF-α]. Se 
ha descrito a la vía de señalización TLR-4 como uno de los mediadores principales de la 
inflamación en la obesidad, misma que es activada por el exceso de ácidos grasos saturados 
(Rogero & Calder, 2018).  

La inflamación en el sistema nervioso central [SNC] ha sido previamente asociada con 
la neurodegeneración, mediante mecanismos que aún no han sido completamente dilucidados. 
En un artículo de revisión por Chitnis & Weiner (2017), los autores proponen que los 
siguientes mecanismos, mediados por la inflamación, son responsables de fomentar la 
neurodegeneración característica de la EA y otros desórdenes: 

1. Apoptosis; 

2. Necroptosis (apoptosis no mediada por caspasas); 

3. Autofagia neuronal; 

4. Desmielinización; 

5. Astrogliopatía (disfunción de los astrocitos). 

Se ha demostrado que las dos adipocinas antes mencionadas, IL-6 y TNF-α, tienen un 
efecto dañino en las células del sistema nervioso. La sobreexpresión de IL-6 en el sistema 
nervioso central conduce a la vacuolización de las dendritas neuronales, en tanto que la 
producción local de TNF-α en el SNC ha sido asociada a la apoptosis de los oligodendrocitos 
(que son responsables de la mielinización) y, consecuentemente, a la desmielinización (Chitnis 
& Weiner, 2017). 
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En cuanto a la astrogliopatía, Kovacs et al. (2017) hallaron que la acumulación de τ en 
los astrocitos conducía a su disfunción, lo cual nos lleva de vuelta a la correlación antes 
establecida entre la deposición de τ y el grado de severidad de la EA. De igual manera, la 
inflamación podría agravar la neurodegeneración, al exacerbar los daños en los astrocitos que 
previamente habían sido afectados por la acumulación de τ. 

Como resumen, la dislipidemia, encontrada comúnmente en la DM2, afecta los niveles 
de ciertos biomarcadores en el cerebro, al mismo tiempo que produce inflamación y hormonas 
inflamatorias. La inflamación y sus productos, así como los niveles alterados de los 
biomarcadores, podrían llevar a la neurodegeneración, estableciendo así una correlación entre 
la DM2 y la EA. 

α-2-macroglobulina y apolipoproteínas 

Diniz Pereira et al. (2021) encontraron que α-2-macroglobulina [A2M], un abundante 
componente sérico que inhibe una gran variedad de proteasas y citocinas proinflamatorias, 
presentaba niveles incrementados en ambos grupos de control [uno con DM2 y otro con EA] 
en todos los estudios revisados. Si bien se describe una correlación entre los niveles salivares 
de A2M y séricos de hemoglobina glicosilada, triglicéridos y azúcar en pacientes con DM2 
(Chung et al., 2016), Seddighi et al. (2018) muestran que los niveles de A2M también están 
correlacionados con las concentraciones de Tτ y Pτ. De acuerdo con esta última investigación, 
mayores cantidades de A2M en la circulación de individuos sin deterioro cognitivo se asocian 
con un mayor riesgo de presentar EA progresiva. Según la hipótesis, A2M podría estar 
involucrado en la fisiopatología de la EA preclínica, dada su capacidad para facilitar la 
inclusión de Aβ. 

Por otra parte, dado que la apolipoproteína E [APOE] es el factor de riesgo genético más 
fuerte relacionado con la EA, resulta importante mencionar que Chen et al. (2019), 
sintetizando información recabada a partir de 6872 pacientes con DM2 contra 8250 controles, 
mostraron que la isoforma E4 de APOE está asociada con un mayor riesgo de presentar DM2. 
Si bien aún no está claro cómo la APOE y sus alelos están implicados en el desarrollo de la 
enfermedad, se enfatiza que la proteína es un elemento relevante en la conexión entre la EA y 
la DM2, pero se requieren más estudios para dilucidar su papel. 

Conclusiones 

 Aunque al principio se consideraba a la EA y a la DM2 como enfermedades 
completamente diferentes, se ha demostrado con diversos estudios que comparten una 
fisiopatología similar, al punto de llamar a la EA la “diabetes mellitus tipo 3”. Analizando los 
biomarcadores encontrados en ambas enfermedades, podemos concluir que, efectivamente, 
los pacientes diabéticos y los pacientes con EA comparten ciertas características cerebrales 
que nos indican una patogénesis en común. De los biomarcadores encontrados, los menos 
significativos son la proteína S100B, cuya validez diagnóstica tiene opiniones contradictorias, 
y los lípidos LDL y HDL, que, si bien están presentes en la dislipidemia de la EA y la DM2, 
no muestran validez diagnóstica o predictora entre ambas patologías. Por otra parte, los 
biomarcadores que se presentan como potenciales contactos entre las patologías son el ERC-
τ, las adipocinas IL-6 y TNF-α, la A2M y la APOE. ERC-τ está aumentado en la dislipidemia 
presente en DM2 y refleja una mayor neurodegeneración en pacientes con EA y dislipidemia; 
las adipocinas son producidas durante eventos inflamatorios típicos de la DM2 y están 
relacionadas con la inflamación cerebral, el DG y la neurodegeneración, particularmente la 
muerte de oligodendrocitos [desmielinización] y astrocitos; A2M está elevada en pacientes 
tanto con EA y DM2 y se relaciona con los niveles de τ; y APOE eleva el riesgo de presentar 
tanto DM2 como EA, conectando ambas enfermedades. 
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Abstract 

This text portrays the case study of a newborn who was diagnosed with gastroschisis, a 
congenital structural defect of the abdominal wall. The narrative explores the ethical questions 
raised by the complications of this case, focusing on three key issues: the bioethics principle 
of beneficence, patient transfer guidelines and parent decision-making capacity. The 
conclusion highlights the tension between parental autonomy and the potential for harm to the 
child, citing the parens patriae doctrine and the Harm Principle as possible grounds for state 
intervention in the United States. Overall, the text highlights the complexity of ethical 
considerations in medical cases involving children and calls for individual analysis and 
collaboration among healthcare professionals to find optimal solutions. 

Introduction 

 Immediately after being delivered by cesarean section via abdominal birth, weighing at 1.7 
kilograms prematurely during 36 weeks of gestation, the pediatrician confirmed the newborn 
“Max’s” ultrasound diagnosis of gastroschisis, a medical complication characterized by a 
congenital structural defect of the abdominal wall, through which the abdominal viscera 
protruded (1). The patient's mother had known of the defect due to previous ultrasounds, but 
she had yet to know what the future would hold for her son. 

By itself, a patient born with gastroschisis has a favorable prognosis. This wasn’t the 
case for Max. After his birth, he was rushed to the operating room where a surgery to reverse 
his condition was performed, and everything seemed to be going according to plan. The key 
word is “seemed”. A few weeks later after the surgery he developed necrotizing enterocolitis, 
a rare complication of gastroschisis caused by bacteria invading the intestinal wall, that later 
perforated the intestines, requiring a surgery that resected from the rectum to the duodenum, 
attaching a bag to the duodenum and placing an orogastric tube to absorb the bile produced 
by the total parenteral nutrition (2). 

Within 24 hours of his birth, Max’s mother was informed that in fact, Max would have 
an unfavorable prognosis, contrary to what was discussed previously, and that from that point 
on, he would be on end-of-life palliative care since life was not possible with his condition 
and there was no cure. 

In the beginning, Max’s mother seemed to accept the diagnosis and his prognosis. And 
after two months of palliative care treatment for Max, she finally was at peace with her 
decision and with Max’s prognosis. But then, something unexpected happened. A nurse led 
Max’s mother to believe that they knew of a hospital that could perform a surgery to ‘cure’ 
Max. Suddenly, weeks of grief and acceptance were washed away and were replaced by a 
false hope. She would no longer listen to the doctors as she was convinced that they were not 
offering her son the optimal treatment, and she began to plan for an unauthorized hospital 
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transfer, which was ultimately accepted, and Max was transferred to a different unit without 
future palliative care indicated. 

Unfortunately, Max passed away a few weeks after his transfer due to a cardiac arrest. 

Discussion 

This case raises three key ethical questions in the medical field:  

Issue 1: What bioethics principle did the nurse go against when she gave Max’s mother false 
hope?   

False hope in the medical setting goes against the principle of beneficence, which 
emphasizes the ethical obligation of healthcare professionals to act in the best interest of the 
patient, in order to promote the patient’s well-being and provide realistic interventions. 
Providing false hope can be detrimental leading to unrealistic expectations, emotional distress, 
and a loss of trust in the healthcare system - all three which we are able to observe in the case 
discussed. 

The False Hope Harms (FHH) argument is a new concept in healthcare that was 
established in 2020, when its’ author, Marleen Eijkhol, from the University of Leiden, created 
this concept not to define what false hope is in the medical setting, but to outline the FHH 
argument in order to convince healthcare providers to avoid participating in a deceptive 
expectation. She outlined her argument with four points, emphasizing that consumer medicine 
and false hope are connected; providers and patients are very vulnerable in systems of 
consumer medicine: providers have the obligation and responsibility to stand up against false 
hope; and how her FHH argument could possibly affect how physicians view their 
contribution to the false hope dilemma (3).  

Issue 2: Should the hospital have allowed Max’s transfer? 

According to the American College of Emergency Physicians (6), a hospital transfer is 
indicated when the optimal health and well-being of the patient is the principal goal of patient 
transfer and that if a “competent” patient requires transfer before the completion of the medical 
screening examination and stabilizing treatment, these services should be offered to the patient 
along with an informed refusal document.  

In simpler terms, the answer is that yes, the hospital is legally obligated to transfer a 
patient that refuses treatment as long as the informed refusal document is signed. That being 
said, the following question arises: Is it ethically correct to transfer a patient in palliative care 
that is not stabilized even when an informed refusal document is signed? I propose that the 
answer is no. If the parent’s argument is that the hospital where the patient is being transferred 
will provide a solution to a palliative care patient’s situation, then the parent is misinformed 
because palliative care refers to end of life care in a patient whose diagnosis has no cure for. 

Issue 3: Should a parent be able to make decisions for their child if due to their educational 
status they are not able to fully understand the diagnosis and treatment? 

A parent’s ability to make decisions for their child can be influenced by various external 
factors. These include their educational status, economical status, mental status, among others. 
In situations where a decision-making capacity is questioned, such as the lack of understanding 
of diagnosis and treatment options, the situation may be called into question. 

In cases such as these, there are no legal doctrines that state what is the next step. 
Healthcare professionals are required to simplify the explanation of the diagnosis and 
treatment options, while using visual aids or interpreters to ensure understanding of the 
situation. However, in scenarios where despite a clear explanation is provided and the parent 
still does not understand the severity of the situation therefore refusing treatment, a clear risk 
is posed to the child’s health and well-being.  
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In those cases, as healthcare professionals, we have the ethical obligation to ensure that 
our patient receives the necessary care, possibly seeking legal intervention to protect the 
child’s well-being.  

Since this situation clearly violates the parent’s autonomy, each case must be analyzed 
individually on a case-by-case basis, with the end goal of protecting the child’s health. 

Conclusion 

Under US law, parents have the authority to make medical decisions on behalf of their 
children (refuse or discontinue treatments), as long as their children are under the legal age.  

However, according to the parens patriae doctrine in the United States, there are 
situations where the doctors can disagree with a parent's decision if presented with a medical 
dilemma. This doctrine can intervene with a parent’s decision when the medical community 
is in agreement about the best treatment, if the child is at risk of serious harm, if the child 
would die without the treatment, or if a parent is refusing consent (4).  

The Harm Principle, by Douglas Diekema, is described in the article titled "Parental 
Refusals of Medical Treatment: The Harm Principle as Threshold for State Intervention." He 
argues that the harm principle proposed by philosopher John Stuart Mill, can serve as a 
gateway for state intervention in the case of parental refusal of medical treatment. Much like 
the parens patriae doctrine, The Harm Principle suggests that if the parent’s decision to refuse 
treatment poses a significant risk of harm to the child, the state may find a justifiable reason 
to override parental autonomy. He acknowledges that although there is much importance in 
respecting parental autonomy in medical decision-making, there are limits to parental 
authority when a child’s well-being is at stake. Diekema proposes an individual evaluation of 
each case, while considering all contributing factors, and the likelihood of harm that may result 
from refusal of treatment (5). 

Both the Harm Principle and the parens patriae doctrine propose that in the United States, 
the state intervenes in cases where the parent’s decision results in harm to the child, albeit 
indirectly. While being plausible solutions, these principles hold no significance in other 
countries, where the state isn’t allowed to intervene, and there is no solution to counteract a 
parent’s decision. 

Therefore, in countries other than the United States, a plausible solution is a combined 
decision between the doctors and the ethics committee that takes into consideration the 
decisions of the parents, while emphasizing the patient’s best interest in the decision making 
process, in cases such as this one. The benefit of having an ethics committee weigh in on 
decisions as important as these ones are based on the multidisciplinary team of individuals 
who bring diverse perspectives and expertise to make such ethical decisions without bias. Not 
only is a hospital ethics community made up of healthcare professionals such as physicians, 
social workers, and psychologists, but it is also composed of ethicists, hospital administrators, 
legal representatives, and in some cases patient and family representatives. That being said, 
every case should be individually analyzed to find the perfect solution. 
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Resumen 

El Trastorno Disfórico Premenstrual (TDPM) incluye una constelación de síntomas físicos, 
cognitivos y/o afectivos que aparecen en la fase luteínica del ciclo menstrual y remite con la 
menstruación. Las etiología se desconoce en su mayoría pero las teorías más aceptadas se 
relacionan con la respuesta alterada del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas, la hiposensibilidad 
de los receptores GABA-a a alopregnanolona y el desequilibrio en la serotonina, sistema 
inmune, calcio y del ciclo circadiano. Las manifestaciones son lo suficientemente severas para 
interferir con las actividades de la vida diaria. El tratamiento de primera línea incluye a los 
cambios en el estilo de vida, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), 
anticonceptivos hormonales combinados y las benzodiacepinas. Esta revisión narrativa de la 
literatura expone las terapias complementarias no farmacológicas con mayor evidencia cómo 
el ejercicio, la terapia cognitivo conductual, la suplementación de vitaminas y minerales, las 
técnicas de relajación, los fitofármacos, además de las terapias farmacológicas más novedosas. 

Abstract 

 The Premenstrual Dysphoric Disorder (PMDD) encompasses a constellation of physical, 
cognitive, and/or affective symptoms that appear during the luteal phase of the menstrual cycle 
and remit with menstruation. Its etiology is largely unknown, but the most accepted theories 
are associated with the altered response of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, the 
GABA-a receptor hyposensitivity to allopregnanolone, and the imbalance in serotonin, 
immune system, calcium, and the circadian cycle. The manifestations are severe enough to 
interfere with daily life activities. First-line treatment includes lifestyle changes, selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), combined hormonal contraceptives, and 
benzodiazepines. This narrative literature review outlines non-pharmacological 
complementary therapies with substantial evidence such as exercise, cognitive-behavioral 
therapy, vitamin and mineral supplementation, relaxation techniques, phytopharmaceuticals, 
as well as the most recent pharmacological therapies. 

Key words: complementary therapies, luteal phase, premenstrual dysphoric disorder 
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Definición 

 El Trastorno Disfórico Premenstrual (TDPM) es un trastorno caracterizado por la presencia 
de síntomas emocionales, físicos y conductuales, los cuales son significativos y específicos, 
que ocurren de manera recurrente durante la fase lútea del ciclo menstrual, usualmente en la 
semana previa a la menstruación. Estos síntomas incluyen, pero no se limitan a, fluctuaciones 
pronunciadas en el estado de ánimo, irritabilidad, ansiedad, fatiga, alteraciones cognitivas (ej. 
olvidos frecuentes, falla en la memoria de trabajo, entre otras) y síntomas físicos como 
mastalgia. La severidad de estos síntomas afecta de manera sustancial la funcionalidad diaria 
de la persona (Itriyeva, 2022). Se relaciona directamente con el Síndrome Premenstrual 
(SPM), el cual puede presentar sintomatología muy similar al TDPM pero que no se asocia a 
afectación sustancial de la realización de actividades diarias, es por eso que el TDPM se 
considera dentro de la forma más severa del SPM, ya que incapacita a la persona que lo padece 
de una manera que no lo hace el SPM.  (Tiranini & Nappi, 2022). 

 El TDPM es un trastorno cuya medición y estadificación comenzó hace unos años, 
posterior a su inclusión en el DSM-5. Este paso representó un antes y un después en su 
diagnóstico, ya que trajo consigo criterios diagnósticos que permiten abordar el trastorno de 
una manera más integral (Halbreich et al., 2003). 

Epidemiología 

 Inicialmente, se realizaron estudios retrospectivos de malestares premenstruales en grandes 
grupos poblacionales de países occidentales, donde se sugirió que 2-10% de las mujeres en 
edad fértil reportaron al menos un síntoma premenstrual y quejas premenstruales graves que 
cumplen con los criterios de TDPM (Halbreich et al., 2003).  

Se hizo un abordaje similar en tres ciudades del continente asiático (Hong Kong, Pakistán 
y Tailandia), donde se realizó una investigación transversal en 1202 mujeres en la que cerca 
del 90% de la población en estudio reportó al menos un síntoma premenstrual cíclico y entre 
el 2 y 3% presentó síntomas que cumplían con los criterios de TDPM (Dennerstein et al., 
2010). Previo a la inclusión del TDPM en el DSM-5 ya se habían realizado estudios utilizando 
los criterios de la Asociación Americana de Psiquiatría (AAP) en el DSM-4. Uno de estos fue 
realizado por Yonkers KA, O’Brien PM, y Eriksson E en 2008, en el que se señaló que 12.6-
31% de mujeres en edad fértil presentaron SPM severo, mientras que 5-8% cumplieron con 
los criterios señalados por este manual (Rapkin & Mikacich, 2013). Gracias a su integración 
al DSM-5, se ha podido evaluar su presentación por medio de criterios de inclusión más 
estrictos. Esto se demuestra en el trabajo de Hartlage, et al. en 2012 en el que se encontró una 
prevalencia prospectiva de 2-5%, siendo este un valor menor al encontrado en estudios previos 
pero que puede reflejar un resultado más fiable por los criterios utilizados (Nevatte et al., 
2013). 

Bases biológicas del Trastorno Disfórico Premenstrual 

 Se identifican distintas teorías que buscan explicar la heterogénea fisiopatología de este 
trastorno. Dentro de las teorías más reconocidas y fundamentadas se encuentran: la respuesta 
alterada a las fluctuaciones normales del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas, la sensibilidad 
disminuida por parte de los receptores GABA-a hacia alopregnanolona y las alteraciones en 
la función del sistema de la serotonina, del sistema inmune, de la homeostasis del calcio y del 
ciclo circadiano (Lanza di Scalea & Pearlstein, 2019). 

Schmidt abordó la relación que existe entre los niveles de las hormonas sexuales y los 
síntomas clínicos característicos de este trastorno, por medio de la administración de 
leuprolida (un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina) a mujeres diagnosticadas 
previamente con y sin síndrome premenstrual. Esta acción tenía como objetivo suprimir la 
función ovárica. Una vez logrado esto, se administró de manera aleatoria 17-beta estradiol o 
progesterona. Se evidenció que las mujeres con SPM experimentaron la reaparición de sus 
síntomas afectivos, como la alteración del estado de ánimo y síntomas de ansiedad. Este 
estudio explica la relación que existe entre la sintomatología del TDPM y la respuesta anormal 
a niveles de hormonas sexuales (Eter et al., 1998).  
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Así mismo, se ha propuesto una nueva vertiente que explica este trastorno centrada en el 
neuroesteroide alopregnanolona y su efecto en el sistema de ácido gamma-aminobutírico 
(GABA). Esta última se forma predominantemente en el sistema nervioso central (SNC) por 
acción de las enzimas glutamato descarboxilasa 65 (GAD65) o GAD67, que convierten el 
glutamato en GABA. La misma tiene su señalización celular a través de receptores acoplados 
a proteínas que son capaces de abrir canales de cloro (GABA-a) o activar proteínas G (GABA-
b). Ambas acciones conllevan a una hiperpolarización de la membrana celular; efecto que le 
confiere ser el principal neurotransmisor inhibitorio en el SNC (Sears & Hewett, 2021). Ahora 
bien, la alopregnanolona es un metabolito de la progesterona implicado en los trastornos del 
estado de ánimo. Representa un fuerte modulador positivo del receptor GABA-a, actuando en 
un sitio distinto al receptor de los barbitúricos, las benzodiacepinas y el alcohol. En mujeres 
con TDPM se ha encontrado una disminución de la sensibilidad del receptor GABA-a a la 
alopregnanolona (Lanza di Scalea & Pearlstein, 2019). El estrés físico y psicológico en las 
mujeres con TDPM, tiene un origen fisiopatológico en la incapacidad del eje hipotálamo-
hipófisis-glándula adrenal para lograr la homeostasis posterior al estrés neurobiológico debido 
a la disminución de sensibilidad a la alopregnanolona por los receptores GABA-a (Crowley 
& Girdler, 2014) 

Características clínicas 

 El TDPM se asocia con los trastornos de depresión y ansiedad, mismos que pueden 
presentarse de manera concomitante con el TDPM o haberse presentado con anterioridad. 
Wittchen, et al. realizaron un estudio prospectivo longitudinal a lo largo de dos años en 
adolescentes y adultos jóvenes con el objetivo de comprobar la tasa de comorbilidades en 
pacientes con TDPM y otros trastornos psiquiátricos. Se encontró que la principal 
comorbilidad asociada fue el trastorno de ansiedad, presente en el 47.4%, con un enfoque en 
la fobia social y fobia simple, particularmente a lesiones sanguíneas y de tipo situacional, 
seguido de trastornos del estado de ánimo en el 29.8% de las pacientes (Wittchen et al., 2002). 

Cabe resaltar lo amplia que es la clínica del TDPM, ya que involucra aspectos físicos, 
afectivos, cognitivos y conductuales. Dentro de las manifestaciones físicas destaca la 
distensión abdominal, mastalgia, fatiga y el aumento del apetito con preferencia por cierto 
grupo de alimentos, siendo las primeras dos las más características. Se identifica la 
irritabilidad, cambios en el estado de ánimo, síntomas de ansiedad y de depresión como los 
principales cambios en el aspecto afectivo y el retraimiento social. Así mismo, se asocian 
ciertas alteraciones en las funciones cognitivas, se presenta una distorsión en la planificación 
y autocontrol, aspectos pertenecientes a las funciones ejecutivas, además de un deterioro de la 
atención. Finalmente, en el ámbito conductual, se presentan comúnmente problemas de 
relación y el aumento de las discusiones (Rapkin & Mikacich, 2013). 

Este ambiente de desregulación hormonal, sumado a las alteraciones en GABA y 
serotonina las hacen vulnerables a conductas que implican un riesgo suicida. La tasa del 
intento suicida es más alta en mujeres con TDPM (30.8%) que en controles (5%) (Yan et al., 
2021). Baca et al. sustentan este dato demostrando que el 54% de mujeres con TDPM 
presentan mayores tasas de intentos suicidas que los controles (6%). Se encontró que las 
pacientes que experimentaron ideación suicida tienen una menor cantidad de serotonina y una 
menor reabsorción de serotonina en plaquetas que las mujeres que no lo presentan. Es 
importante señalar que a pesar de que la evidencia sugiere la relación entre el TDPM y, 
aumento del riesgo en la ideación, planeación e intento suicida, hacen falta más 
investigaciones para esclarecer la fisiopatología detrás del padecimiento y su epidemiología 
(Yan et al., 2021). 

Diagnóstico 

 Para poder determinar que el padecimiento en cuestión se pueda relacionar con un trastorno 
premenstrual, es necesario diferenciarlo de otros padecimientos que afecten la salud mental 
de la paciente o afecten directamente el sistema neurológico y/o reproductivo, como migraña, 
anemia, endometriosis e hipotiroidismo, mismos que pueden causar síntomas similares a los 
presentes en el TDPM. Esto se debe realizar por medio del interrogatorio dirigido de la 
temporalidad en la que se desarrollan estos síntomas. Es indispensable que la sintomatología 
se desarrolle durante la fase lútea de su ciclo menstrual con una remisión después de la 
menstruación y durante la fase folicular. Para demostrar la cronicidad del trastorno, se necesita 
comprobar la presencia de la sintomatología en la mayoría de los ciclos menstruales en el año 
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previo y que este causara una alteración funcional. Así mismo, se requiere que los síntomas 
estén ocasionando una alteración del funcionamiento psicosocial del individuo (Hofmeister & 
Bodden, 2016). Los criterios para el diagnóstico según el manual DSM-5 se exponen en el 
Cuadro 1 (American Psychiatric Association, 2013). 

 

Para su abordaje y seguimiento, es necesario hacer uso de herramientas de registro como 
la Calificación Diaria de la Gravedad de los Problemas (DRSP, por sus siglas en inglés), la 
Escala de Calificación del Síndrome de Tensión Premenstrual y las Escalas Visuales 
Analógicas para los Síntomas del Estado de Ánimo Premenstrual. En caso de buscar un 
abordaje retrospectivo, se puede hacer uso de la Herramienta de Detección de Síntomas 
Premenstruales (PSST) (Itriyeva, 2022). 

Tratamiento 

 En un mundo científico cada vez más desarrollado, la medicina es una de las ciencias que 
más se renueva. Pese a que no están del todo dilucidadas las rutas fisiopatológicas del TDPM, 
el intento de los investigadores para buscar las maneras más efectivas y menos perjudiciales 
de tratarlo es incesante. Hasta ahora, los tratamientos más exitosos en el TDPM se engloban 
en una o más de las siguientes categorías: 1) cambios en el estilo de vida, 2) tratamiento 
sintomático, 3) modificadores de la función del SNC (ej. ISRS) y/o 4) supresores de la 
secreción hormonal ovárica (Reid, 2012). En el Cuadro 2 se resumen las intervenciones 
terapéuticas de primera línea, continuando con las más novedosas. 
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Tratamiento de primera línea 

Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina 

 La Sociedad Internacional para Desórdenes Premenstruales (ISPMD por sus siglas en 
inglés), considera a los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) como  el 
tratamiento de primera línea para el TDPM (Nevatte et al., 2013). Esto se debe a su eficacia 
para mejorar la sintomatología, probada en diversos ensayos clínicos aleatorizados. 

Desde la estandarización del término TDPM se han buscado terapias efectivas para 
controlar la sintomatología. Los primeros ensayos clínicos que demostraron diferencia 
estadisticamente significativa tras el uso de una intervención farmacológica fueron los que 
utilizaron ISRS. Con el uso de 50 mg al día de sertralina de manera continua, uno de estos 
estudios encontró una reducción del 32% en la sintomatología depresiva y somática, utilizando 
al DRSP como base (comparada con una reducción del 13% y 8% respectivamente con 
placebo) (Yonkers et al., 1997). Otro ensayo clínico demostró una reducción del 50% en la 
sintomatología, usando como base la Escala de Puntaje para el Síndrome de Tensión 
Premenstrual (PMTS por sus siglas en inglés) de 1 a 6 días después de iniciar la terapia con 
20 mg de fluoxetina al día. La diferencia en el tiempo necesario para visualizar mejoría en la 
sintomatología en las mujeres con TDPM comparado con personas con trastorno depresivo 
mayor, enfatiza que el mecanismo por el cual actúan los ISRS en este trastorno es diferente 
que en el depresivo. 

Al comprobarse la eficacia de los ISRS y notar el poco tiempo en el cual tardan en hacer 
efecto (a diferencia de en su uso para desórdenes depresivos) se intentó demostrar si la 
dosificación del medicamento sólo en la fase lútea tenía la misma eficacia en el control de 
síntomas comparado con la toma continua del mismo. Un ensayo clínico aleatorizado de tres 
brazos, encontró  que no hay diferencia significativa en la mejora de la sintomatología 
independientemente si el medicamento se administra en la fase lútea o de manera continua. 
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Cabe destacar que tampoco hubo diferencia significativa en la cantidad de efectos adversos 
reportados por las pacientes en ambos grupos (Freeman et al., 2004). 

Otros ISRS que han demostrado eficacia en mejorar la sintomatología comparado con el 
placebo son: paroxetina con dosis de 12.5 mg a 25, la cual en un ensayo clínico aleatorizado 
demostró una reducción significativa de los síntomas afectivos, tomando como métrica la 
Escala Visual Analógica (EVA) de las emociones en la fase lútea, comparado con el placebo 
(Cohen et al., 2004). Así como escitalopram en dosis de 20 mg al día, el cual demostró una 
reducción del 90% en los síntomas afectivos de acuerdo a la EVA de las emociones, esto 
comparado con el placebo. Sin embargo, los autores destacan que el efecto de este fármaco en 
los síntomas somáticos no es significativo  (Eriksson et al., 2008).  

Al usar ISRS como monoterapia para el TDPM se deben tomar en cuenta los posibles 
riesgos en caso de una gestación imprevista. Un meta-análisis que agrupó 12 estudios comparó 
a mujeres que utilizaron antidepresivos en el embarazo con aquellas que no lo hicieron y 
encontró que la exposición a estos no estuvo relacionada con un riesgo incrementado de 
malformaciones congénitas o mayores. Sin embargo, encontraron una relación con el uso de 
paroxetina y malformaciones cardiacas (Grigoriadis et al., 2013). Por lo anterior, se 
recomendaría que mujeres con vida sexual activa que no usen métodos anticonceptivos, 
evitaran este fármaco. 

Un estudio tomando datos del registro nacional de Suecia, con una población total de más 
de 17,000 gestantes, encontró que el uso de ISRS durante el embarazo estuvo relacionado con 
un aumento en el riesgo del recién nacido a ingresar a la unidad de cuidados intensivos 
neonatales, comparado con la población que no estuvo expuesta (13.7% contra 8.2%) 
(American Academy of Pediatrics, 2016). 

Además, un meta-análisis que incluyó 12 estudios encontró que el uso de ISRS en el 
embarazo está relacionado con un aumento de riesgo significativo para el recién nacido de 
desarrollar el síndrome de pobre adaptación neonatal (Grigoriadis et al., 2013). Una entidad 
caracterizada por agitación, irritabilidad, insomnio, dificultad para la alimentación, tono 
muscular alterado, entre otras. Si bien esta entidad es transitoria, es recomendable que las 
pacientes con riesgo a presentarlo acudan a centros especializados al momento de su 
intervención obstétrica. 

Otros antidepresivos 

 Al demostrarse la eficacia de los ISRS se teorizó si otros agentes antidepresivos podrían 
tener un impacto similar en pacientes con TDPM. Un estudio que utilizó venlafaxina en dosis 
de 50-200 mg al día encontró una disminución de la sintomatología del 57%, basado en el 
DRSP, comparado con 31% en las mujeres que recibieron placebo. Se enfatizó que la 
prevalencia de efectos adversos reportados por las pacientes fue disminuyendo con el tiempo 
de tratamiento (Freeman et al., 2001). 

Terapia hormonal 

 El hecho de que el TDPM esté relacionado estrechamente con el ciclo menstrual abre las 
puertas a diversas intervenciones utilizando esquemas basados en hormonas para el control de 
los síntomas. Además que es una excelente opción terapéutica para aquellas pacientes que no 
deseen la gestación. 

La eficacia de los anticonceptivos orales combinados en el TDPM ha mostrado resultados 
mixtos.  Joffe, R. T., et al. (2003) analizaron el efecto de los anticonceptivos orales en el estado 
de ánimo de las mujeres. De su muestra de 658 mujeres que consumían anticonceptivos orales, 
encontraron que el 16.3% reportó un empeoramiento del mismo, en comparación con el 12.3% 
que refirió mejoría. Los autores concluyeron que los anticonceptivos orales no tienen un 
impacto significativo en el estado de ánimo (Joffe et al., 2003). Un estudio más reciente utilizó 
la combinación de 20 mcg de etinilestradiol y 3 mcg de drospirenona, encontrando una 
reducción estadísticamente significativa en la sintomatología acorde al DRSP, comparado con 
el placebo (Marr et al., 2011). Esta combinación de anticonceptivos orales es la que ha 
mostrado mejores resultados. 
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Tomando en consideración la función ovárica como posible desencadenante del TDPM, se 
ha estudiado el uso de análogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH por sus 
siglas en inglés) debido a su acción en la supresión de esta función. Dados los considerables 
efectos adversos relacionados al estado hipoestrogénico que imponen estos compuestos 
(Dawood et al., 1995), usualmente se complementa el esquema con administración de 
estrógenos exógenos. Un metaanálisis que evaluó siete ensayos clínicos aleatorizados para 
verificar la eficacia de los análogos de la GnRH en el tratamiento del TDPM tanto como 
monoterapia como en combinación con hormonas exógenas, concluyó que, además de reducir 
los síntomas en las pacientes, la efectividad del tratamiento no se ve afectada por la 
incorporación de hormonas adicionales. No obstante, estas últimas sí logran mitigar la carga 
de efectos adversos (Wyatt et al., 2004). 

Un estudio reciente investigó la eficacia del acetato de ulipristal (AUP) para el tratamiento 
del TDPM. Se encontró que el AUP disminuyó el puntaje del DRSP en un 43%, comparado 
con un 27% del grupo control. Los efectos adversos más reportados fueron cefalea, náusea y 
fatiga. La ventaja de utilizar el AUP comparado con un agonista de GnRH, es que se obtiene 
el beneficio de la deprivación de la progesterona, sin los efectos adversos relacionados al 
hipoestrogenismo ligados a los segundos (Comasco et al., 2021). 

Ansiolíticos 

 El TDPM consiste, en gran medida, de síntomas afectivos como irritabilidad, ansiedad e 
insomnio, tomando como base la naturaleza de estas afecciones, se intentó demostrar la 
utilidad de los ansiolíticos en el control de los mismos. Las benzodiacepinas han sido las más 
estudiadas. Un ensayo clínico aleatorizado que investigó la eficacia de la administración de 1 
mg de alprazolam al día en la disminución de los puntajes del DRSP encontró un descenso 
significativo del mismo comparado con el placebo (Freeman et al., 1995). Sin embargo, la 
ISPMD no recomienda su uso para el manejo del TDPM debido a su gran potencial de abuso 
y a que los riesgos relacionados con el uso de benzodiacepinas, como fenómeno de rebote y 
síndrome de abstinencia al suspenderlos, al igual que tolerancia con el uso continuo, superan 
sus beneficios (Nevatte et al., 2013). 

Cirugía 

 Hay cada vez más evidencia que apoya la elección de la cirugía de los órganos 
reproductores internos femeninos en casos selectos. Se sabe que la exposición prolongada y 
no regulada de estrógenos conlleva un riesgo significativo de hiperplasia endometrial o 
malignidad, por ello, el abordaje quirúrgico de histerectomía con salpingectomía y 
ooforectomía bilateral resulta atractivo desde el siglo XX con el fin de abolir casi 
definitivamente tal riesgo (Casper & Hearn, 1990). Con base en lo anterior, Reid (2012) 
recomendó el abordaje quirúrgico en cuestión para aquellas mujeres con TDPM severo, 
paridad satisfecha y que no responden a otras terapias farmacológicas. Esta técnica demostró 
hasta un 93.6% de tasa de remisión de los síntomas y 96% de tasa de satisfacción (Reid, 2012).  

Por otro lado, un estudio de cohorte sometió a 36 mujeres con alteración del ciclo menstrual 
a ablación endometrial. Este grupo además refería síntomas de SPM, mismos que son 
compatibles con TDPM. La técnica utilizada fue Novasure, utilizada principalmente como 
alternativa para la menorragia. Aunque el procedimiento no está exclusivamente diseñado para 
ello y no se conoce del todo su efecto específico, se ha demostrado que disminuye la severidad 
de los síntomas del SPM y TDPM (Lukes et al., 2011). La eficacia de los abordajes quirúrgicos 
mencionados en esta sección no está del todo clara. Se requiere mayor evidencia para 
recomendarlos formalmente como alternativas terapéuticas en casos refractarios (Carlini et 
al., 2022). 

Novedades en el tratamiento del Trastorno Disfórico Premenstrual 

 En los últimos 20 años, tras un esfuerzo incesante, se ha avanzado a pasos agigantados en 
la investigación de tratamientos complementarios a los mencionados previamente, mismos 
que se mencionan a continuación. 
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Psicoterapia 

 El tratamiento no farmacológico (ej. psicoterapia y modificaciones en el estilo de vida) 
debe ser considerado como adyuvante en todos los casos de TDPM (Tiranini & Nappi, 2022). 
Esta puede reducir drásticamente la severidad y presencia de los síntomas del TDPM o incluso 
llegar a la remisión completa. Una revisión sistemática reciente asegura que la psicoterapia 
(sobre todo el abordaje de terapia cognitiva conductual (TCC)) junto con al menos 6 sesiones 
de mindfulness mejoran el curso clínico del trastorno (Askari et al., 2018; Kancheva Landolt 
& Ivanov, 2021). 

Con el advenimiento de la investigación de terapias que abonan a la salud mental en los 
últimos años, se ha recomendado que el manejo multidisciplinario centrado en el paciente es 
la mejor opción en patologías que atentan contra la misma. Es pertinente que todas las 
pacientes con TDPM reciban un abordaje y manejo psicoterapéutico desde el inicio de su 
patología. 

Ejercicio 

 La actividad física incrementa los niveles de progesterona y equilibra la balanza entre los 
niveles de estrógeno y progesterona en el organismo, generando así una reducción en los 
síntomas afectivos de esta patología (Mohebbi Dehnavi et al., 2018). El incremento del retorno 
venoso que genera la contracción muscular durante el ejercicio aumenta la secreción de 
prostaglandinas, mismas que reducen la lumbalgia y la incomodidad abdominopélvica, la 
dismenorrea, entre otros síntomas físicos (Mohebbi Dehnavi et al., 2018). Una revisión 
sistemática que incluyó 14 estudios clínicos se planteó evaluar cuál de los tipos de ejercicio 
aeróbico, yoga, pilates, ejercicios en agua y estiramientos era el más efectivo para disminuir 
la severidad de los síntomas en SPM y TDPM. Este concluyó que el ejercicio de tipo aeróbico 
es muy efectivo para disminuir los síntomas psicológicos, físicos y afectivos (Pearce et al., 
2020).  

Otra revisión sistemática de 17 estudios (desde 1993 a 2018) y con la participación de más 
de 8800 mujeres cuyo objetivo era evaluar el efecto del ejercicio en los síntomas 
premenstruales denotó que cualquier tipo de ejercicio aeróbico, anaeróbico o técnicas de 
relajación son efectivos para mejorar los síntomas (Yesildere Saglam & Orsal, 2020). Además, 
demostró que esta práctica tiene un efecto positivo en los síntomas psicológicos como 
ansiedad, furia, irritabilidad, preocupación, falta de concentración y tensión, entre otros. 
Actualmente no hay consenso universal de cuál es el más efectivo. 

Debido a su fácil acceso, bajo costo y beneficios secundarios múltiples, se sugiere que esta 
práctica sea tomada como parte de los pilares del tratamiento no farmacológico del SPM y el 
TDPM (Yesildere Saglam & Orsal, 2020). 

Calcio, Vitamina B6, Zinc y otros antioxidantes 

 Los niveles de estrés oxidativo se relacionan con la intensidad y frecuencia de síntomas 
presentes en el TDPM como la sensación de tristeza, ansiedad y los atracones de comida 
(Duvan et al., 2011). Desde esta premisa partieron varios estudios que buscaban evaluar si la 
suplementación de vitaminas, minerales y antioxidantes mejora el curso clínico del trastorno. 
Actualmente, los únicos suplementos que se recomiendan formalmente por el Colegio 
Americano de Obstetras y Ginecólogos (CAOG) son el calcio y el magnesio debido a que 
fungen como cofactores en la síntesis y regulación de las hormonas sexuales femeninas 
(ACOG, 2023). 

La vitamina B6 (piridoxina) es un cofactor de la síntesis de las monoaminas y del GABA 
que se ha propuesto como un suplemento para mujeres con alteración del ciclo menstrual. El 
Colegio Real de Obstetras y Ginecólogos (RCOG) la incluye como una de las intervenciones 
de primera línea en sus guías de práctica clínica (Wyatt et al., 2016). Una revisión sistemática 
expuso que la piridoxina a dosis de 50 a 100 mg diarios resulta hasta dos veces más efectiva 
que el placebo para disminuir la severidad del TDPM (Wyatt et al., 1999). Por otro lado, la 
evidencia de suplementar vitamina B1 (tiamina) a mujeres con la enfermedad no es lo 
suficientemente fuerte para su recomendación (Abdollahifard et al., 2014). 
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Los investigadores en todo el mundo no han logrado dilucidar si la suplementación de los 
compuestos antioxidantes también funciona. El estudio BioCycle es  una cohorte prospectiva 
que evaluó a 259 mujeres jóvenes a lo largo de 2 ciclos menstruales. Este concluyó que las 
concentraciones séricas más altas de antioxidantes no se asocian a la disminución en 
prevalencia o severidad de síntomas del SPM (que comparte con el TDPM) (Frankel et al., 
2021).  

Otras teorías se han inclinado a los minerales y su función como estabilizadores de 
neuromoduladores, entre los cuales destacan el calcio, fósforo, magnesio y zinc. Un estudio 
de 66 mujeres jóvenes que recibieron 500 mg diarios de calcio por 2 meses asegura que su 
suplementación mejora los síntomas del TDPM (sobre todo los cambios del ánimo) en 
comparación con el grupo placebo (Shobeiri et al., 2017). Además, el zinc tiene múltiples 
efectos beneficiosos en las vías inflamatorias sistémicas así como acciones antioxidantes y 
antidepresivas (Prasad, 2014). En mujeres con SPM y TDPM, los niveles de zinc son más 
bajos respecto a las mujeres sanas (Fathizadeh, 2016). Un estudio randomizado, doble ciego, 
controlado evaluó el efecto de la suplementación de 30 mg de gluconato de zinc durante 12 
semanas en 60 mujeres con SPM (Jafari et al., 2020). Los resultados revelaron una 
disminución significativa en los síntomas físicos y psicológicos así como un incremento en la 
capacidad total antioxidante (CTA) y en el Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro (FNDC), 
mismos que representan la actividad inflamatoria sistémica en las pacientes con TDPM.  

Aunque no existe evidencia suficiente para indicar la suplementación rutinaria de las 
pacientes con TDPM con multivitaminas y antioxidantes sintéticos, se recomienda el uso de 
calcio, zinc y vitamina B6. 

Melatonina 

La disminución en la calidad del sueño en las pacientes con TDPM afecta en gran medida 
su calidad de vida. Shechter et al. (2012) encontraron que las personas con este trastorno 
presentaban un aumento de sueño de ondas lentas (SOL) (componente del sueño sin 
movimientos oculares rápidos), comparado con el grupo placebo (Shechter et al., 2012). El 
mismo grupo de investigadores, observando una disminución en los niveles de melatonina en 
pacientes con TDPM, buscó examinar la utilidad de la suplementación de este compuesto en 
el control de la sintomatología del trastorno. Se administraron 2 mg de melatonina de 
liberación prolongada 60 minutos antes de acostarse durante la fase lútea del ciclo menstrual. 
Se encontró una disminución significativa del SOL en las pacientes a las cuales les fue 
administrada la melatonina exógena, así como una disminución en la sintomatología acorde a 
la escala prospectiva del impacto y severidad de síntomas menstruales (PRISM por sus siglas 
en inglés). Los autores mencionan que la causa de esta mejoría aún es motivo de investigación. 
La tolerabilidad y pocos efectos adversos de la melatonina exógena, la hacen una excelente 
opción como terapia adyuvante para el TDPM (Moderie et al., 2021). 

Medicina Alternativa y Complementaria 

 Algunas prácticas de la medicina tradicional china (MTC) siguen en uso en varias regiones 
mundiales. Partiendo de la premisa de que el TDPM y el SPM se originan gracias a los cambios 
en el yin-yang durante el ciclo menstrual, múltiples autores se empeñan en relacionar el efecto 
de la acupuntura (que precisamente busca restaurar este ciclo a través de la colocación de 
agujas en varias partes del cuerpo) con los desequilibrios del ciclo menstrual. Una revisión 
sistemática muestra que la efectividad de la acupuntura es superior a otras terapias para el 
TDPM (Zhang et al., 2019). Este grupo refiere que no hay cambios significativos si se aplica 
en cualquier momento antes o durante la menstruación. Otra revisión de Armour et al. (2018) 
refiere que actualmente no existen estudios que marquen la pauta para recomendar la 
acupuntura como práctica conjunta con el tratamiento farmacológico (Armour et al., 2018). 
Hoy en día no se ha comparado a través de intervenciones clínicas esta práctica y el uso de 
ISRS. Debido a que la evidencia es muy limitada, la acupuntura no puede ser tomada en cuenta 
como monoterapia del TDPM. 

La reflexología se basa en que la estimulación de varios puntos en las manos y los pies 
genera alivio en sus células, órganos y sistemas relacionados (Hasanpour et al., 2019). Esta 
técnica puede disminuir la severidad de los síntomas somáticos del TDPM y el SPM. Esto se 
logra debido a la actividad del sistema parasimpático en el momento en que se estimulan los 
puntos gatillo. También se encontró que, mientras más tiempo se practique, mayor es el efecto 
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benéfico que tiene (Hasanpour et al., 2019). Como estas técnicas tienen un perfil de seguridad 
adecuado, podría considerarse su práctica como adyuvante a la terapia farmacológica en 
contextos culturales adecuados. 

El uso terapéutico de las plantas siempre ha sido un tema de bastante interés en el TDPM. 
El saffron es un compuesto herbolario (con Crocus sativus L) que posee propiedades 
analgésicas, antiespasmódicas, tranquilizadoras y ansiolíticas. El primer estudio que evalúa su 
efecto fue realizado en 120 mujeres con TDPM leve a moderado durante 8 meses. Este 
demostró que el saffron es superior que el placebo en disminuir los síntomas de trastorno 
medido por la escala de DRSP y la escala de depresión de Hamilton (Rajabi et al., 2020). Sin 
embargo, no hubo una diferencia significativa en el grupo que comparó el compuesto 
herbolario con la fluoxetina. Su perfil es bastante prometedor debido a que en los Estados 
Unidos de América hasta el 80% de las mujeres prefieren usar la herbolaria sola o en 
combinación con otros agentes para el tratamiento de este problema de salud (Rajabi et al., 
2020; Wyatt et al., 2002). 

Antagonistas de los receptores GABA-a 

En la actualidad, una diana terapéutica relevante es el metabolito de la progesterona: la 
alopregnanolona. Cuando las concentraciones de este modulador están disminuídas en el 
organismo de la mujer con TDPM, el estado de ánimo mejora (Carlini & Deligiannidis, 2020). 
A partir de esta premisa, Bixo et al. (2017) diseñaron un estudio randomizado, controlado con 
placebo que concluyó que la administración de sepranolona (UC1010; un isómero de la 
alopregnanolona capaz de antagonizar sus efectos) en el final de la fase lútea redujo 
significativamente la severidad de los síntomas mejor que el placebo (Bixo et al., 2017). Este 
medicamento es seguro y bien tolerado. A partir de este trabajo, otro estudio fase 2 realizado 
por T. Bäckström et al. (2021) que usó sepranolona 10 mg y 16 mg en la fase lútea demostró 
la eficacia del isómero para mejorar los síntomas negativos del estado de ánimo y la 
incapacidad funcional de la mujer en la fase premenstrual comparada con placebo (Bäckström 
et al., 2021). La dosis de 16 mg no demostró ser más eficaz que la de 10 mg, por lo que no se 
aconsejan dosis altas debido a que podría mostrar más efectos adversos. 

En marzo de 2019 fue aprobada la brexanolona (alopregnanolona) por la FDA, un fármaco 
que trata eficazmente la depresión postparto, un desorden muy asociado con el TDPM y el 
SPM (Meltzer-Brody et al., 2018). Este último fármaco requiere de mayor investigación en 
humanos para conocer su perfil de seguridad y recomendarlo en casos seleccionados. 

Andrógenos 

 Los andrógenos actúan inhibiendo la enzima 5-alfa-reductasa, misma que se encarga de 
convertir la progesterona en su metabolito; alopregnanolona. Un estudio demostró que 
dutasteride previene el incremento del metabolito en cuestión durante la fase lútea. Así, 
muchos de los síntomas del TDPM (ej. irritabilidad, tristeza, ansiedad, alteraciones del sueño, 
atracones, etc.) mejoraron sin mostrar efectos adversos significativos. Hoy en día siguen 
corriendo investigaciones que permitirán en el futuro recomendar formalmente su uso en 
mujeres que no mejoran con el tratamiento de primera línea (Tiranini & Nappi, 2022). 

Conclusión 

 El TDPM es una condición que aqueja a una proporción importante de la población 
femenina, existiendo la posibilidad de que el número real de mujeres afectadas sea mucho 
mayor. La gran mayoría de los tratamientos, los cuales son considerados el día de hoy como 
de primera línea, fueron establecidos hace más de 20 años. La creciente problemática 
relacionada con los trastornos psicológicos en general, así como las mejoras en el 
entendimiento de su fisiopatología e impacto en la vida diaria, obliga a buscar un enfoque 
novedoso a la hora de hablar del tratamiento. En años recientes ha existido un aumento en el 
desarrollo de terapias novedosas para el TDPM. Por lo tanto se concluye que para poder 
controlar de manera adecuada los síntomas característicos de esta condición es necesario 
abordar el problema de una manera integral con el uso de fármacos novedosos, así como con 
la aplicación de terapias complementarias y alternativas que han demostrado su eficacia en 
ensayos clínicos aleatorizados. 
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Resumen 

El Trastorno Afectivo Estacional (TAE), conocido como "Winter blues" o depresión 
estacional, se caracteriza por episodios depresivos durante los meses fríos, vinculado a bajos 
niveles de melatonina. Su prevalencia varía del 0.1% al 9.7%, siendo más común en mujeres y 
con factores de riesgo como historia familiar, latitudes altas y edad adulta temprana. A nivel 
biológico, los desequilibrios en el transportador estriatal de serotonina y la glándula pineal se 
asocian con síntomas melancólicos y somáticos, sugiriendo la melatonina como un potencial 
antidepresivo endógeno. La patogenia implica desequilibrios hormonales, alteraciones en la 
captación retiniana de luz, factores genéticos y disfunciones neurotransmisoras. 

El diagnóstico del TAE es desafiante, con síntomas iniciales sutiles compartidos con el 
trastorno depresivo mayor. Se utiliza el Cuestionario de Evaluación del Patrón Estacional 
(SPAQ), análisis de vitamina D y la exclusión de otros trastornos, junto con criterios del DSM-
V para aumentar la certeza. El tratamiento incluye cambios en el estilo de vida, terapia 
cognitivo-conductual y terapia de luz, todos respaldados por evidencia. El tratamiento con 
fármacos, como los Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina (ISRS) también se 
considera efectivo. El bupropión se presenta como alternativa, especialmente a manera de 
preventivo. Aunque se investigan nuevas terapias y medicamentos, como la melatonina de 
liberación prolongada y la agomelatina, se requiere más investigación para determinar su 
eficacia y recomendación formal en el tratamiento del TAE. 

Definición y epidemiología 

Los trastornos afectivos estacionales (TAE), comúnmente conocidos como "Winter 
blues" o depresión estacional, son afecciones que se caracterizan por la presencia de episodios 
depresivos mayores recurrentes en una época específica del año, principalmente durante el 
otoño e invierno (Gatón Moreno et al., 2015). Estos trastornos se relacionan con bajos niveles 
nocturnos de melatonina, una hormona cuya producción varía según el ciclo circadiano de 
sueño-vigilia y la alternancia de luz y oscuridad. La melatonina se sintetiza y secreta en la 
glándula pineal, que desempeña un papel fundamental en la interacción neuro-inmuno-
endocrina. En 1979 se estableció una conexión entre bajos niveles nocturnos de melatonina y 
trastornos depresivos, tanto unipolares como bipolares (Blazer et al., 1998; Carvajal, 2016). 

La epidemiología del TAE no ha sido ampliamente documentada. Un estudio noruego 
de 2009, al analizar 20 estudios retrospectivos concluyó que se presenta entre un  0% a 9.7% 
de la población (Magnusson, 2000). Más recientemente, en Suiza en 2019 (Wirz-Justice et al., 
2019), se encontró que este padecimiento tiene una prevalencia de 3.44% para episodios 

repetidos y 9.96% para un solo episodio. Además, este reportó que se presenta hasta 5 veces 
más en mujeres. Previamente, en 2002, un estudio canadiense había reportado que existe una 
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correlación negativa significativa entre cambio estacional del ánimo y latitud geográfica global 
(Levitt & Boyle, 2002). Existen datos que además mencionan que la presentación de estos 
padecimientos varía según los grupos étnicos (Magnusson, 2000). 

Factores de riesgo 

Los principales factores de riesgo encontrados incluyen la historia familiar, sexo 
femenino, vivir en latitudes más al norte y encontrarse en la adultez temprana (entre 18 y 30 
años). Un metaanálisis del 2018 encontró que el gen ZBTB20 puede crear susceptibilidad a 
padecer trastorno afectivo estacional (Galima et al., 2020). Además, McMahon et al. 
encontraron que quienes padecen TAE experimentan un aumento del 5% en el transportador 
estriatal de serotonina (SERT), en contraste con los pacientes sanos del estudio, sobre todo en 
los meses de invierno comparados con los de verano. Este aumento en el transportador causa 
una disminución en la actividad de la serotonina, lo que lleva a un aumento en el riesgo de 
padecer síntomas melancólicos y somáticos del trastorno depresivo (McMahon et al., 2014). 

Etiología y fisiopatología 

 La glándula pineal es un órgano neuroendocrino que forma parte del epitálamo en 
contacto directo con el tercer ventrículo, entre los colículos superiores. Se trata de una 
estructura altamente vascularizada y no está limitada por la barrera hematoencefálica lo que 
le permite contacto directo con la circulación sistémica. Es el único órgano endocrino 
fotosensible, lo que le permite regular la secreción de melatonina por medio de los 
fotorreceptores de los pinealocitos que reaccionan a los estímulos de luz que viajan a través 
de la retina hasta los núcleos del hipotálamo. Juntas, estas estructuras constituyen el principal 
estímulo para la secreción de melatonina y la regulación del ciclo circadiano. (Patel et al., 
2020). 

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona lipofílica capaz de entrar 
a todas las células y compartimentos del cuerpo, proceso que le permite interactuar con 
receptores en diversos tejidos. Además, ahora se sabe que existe secreción en órganos 
extrapineales como en el tracto gastrointestinal, piel, retina y médula ósea, sin embargo, la 
pinealectomía causa niveles indetectables de melatonina en suero, orina y líquido 
cefalorraquídeo. Esta es la característica que la convierte en una hormona pleiotrópica 
implicada en varios procesos fisiológicos tales como: regulación de la secreción de 
gonadotropinas, inicio y progresión de la pubertad, inducción del sueño, entre otros. Sin 
embargo, su principal y más estudiada función es la de inducir y regular el ciclo circadiano 
fungiendo como un traductor químico de la oscuridad. (Sapède & Cau, 2013) 

Secreción de melatonina 

 La melatonina se produce a partir de la serotonina, siguiendo un estímulo fotoeléctrico 
que llega desde el núcleo supraquiasmático considerado el oscilador circadiano, que recibe la 
señal externa desde las células ganglionares de la retina que se despolarizan a la ausencia de 
luz y liberan su potencial a través del tracto retino-hipotalámico. Esto causa liberación de 
norepinefrina sobre los pinealocitos que activan los receptores betaadrenérgicos de su 
superficie, iniciando la síntesis y liberación de melatonina por medio de la enzima limitante 
AANT (arilalquilamina N-acetiltransferasa), misma que mantiene mayor actividad por la 
noche y por el contrario a la presencia de luz, el aporte adrenérgico aumenta suprimiendo la 
función de la enzima por medio de receptores alfa 2, condicionando la secreción de melatonina 
durante el día. Esto lleva al establecimiento de secreción normal de melatonina (Patel et al., 
2020). 

Síntesis de melatonina 

 La síntesis de melatonina (Figura 1) inicia con la hidroxilación del triptófano. Después, 
el 5-hidroxitriptófano es convertido en serotonina por una descarboxilasa. La serotonina se 
convierte en N-acetil serotonina por la enzima N-acetiltransferasa, considerado como el paso 
limitante. Finalmente, esta es convertida a melatonina por la hidroxiindol-O-metiltransferasa. 
Posterior a su génesis, la sustancia se libera directamente a la circulación sistémica ya que la 
glándula no está limitada por la barrera hematoencefálica. En los tejidos ejerce su efecto por 
medio de 2 principales receptores, el MT1 y MT2, que se encuentran distribuidos en todo el 
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cuerpo, incluyendo el Sistema Nervioso Central (SNC), la retina, pars tuberalis, sistema 
arterial cerebral y periférico, riñones, páncreas, adrenales y gónadas, entre otros. Es la 
señalización por MT1 la que predomina en el sistema nervioso central y la más importante 
para el ciclo circadiano y desórdenes estacionales (Sapède & Cau, 2013). 

 

Figura 1. Proceso de síntesis de la melatonina en respuesta a la luz solar. Núcleo 
supraquiasmático (NSQ), Núcleo Paraventricular (NPV), Ganglio cervical posterior (GCP), 
Arilalquilamina N-acetiltransferasa (NAT). (Creado con BioRender.com). 

El rol de la melatonina en la depresión y los cambios estacionales del estado de ánimo 

 Se sabe que además de su rol en el ciclo de sueño y vigilia, la melatonina brinda 
información sobre las variaciones estacionales, sobre todo en animales fotoperiódicos en 
respuesta a las variaciones anuales de la luz natural. Esto tiene impacto en varios sistemas 
reguladores, sobre todo en los ejes del hipotálamo debido a que interviene en la secreción de 
gonadotropina y prolactina en periodos de mayor oscuridad (como el otoño e invierno). 
Aunque este fenómeno se encuentra más estudiado en animales, se sabe que en humanos que 
no son fotoperiódicos los cambios de temporada se asocian a trastornos del estado de ánimo 
estacionales y no estacionales, en los que la melatonina tiene un rol importante (Sapède & 
Cau, 2013).  Se ha estudiado que la mayoría de los desórdenes del estado de ánimo se 
acompañan de irregularidades en ciclo circadiano y la secreción de la melatonina, relacionado 
tanto con su secreción excesiva como ocurre en los trastornos estacionales, como en la 
disminuida, que, por sus efectos antioxidantes a nivel de la corteza prefrontal, amígdala, 
hipocampo y tálamo, disminuye daño neuronal y estimula la neuro plasticidad neuronal. Esta 
es la razón por la cual se estudia como un potencial antidepresivo endógeno (Kholghi et al., 
2022). 

 Las funciones anteriormente descritas nos explican cómo una disfunción de la secreción 
de melatonina puede conducir al desarrollo de ciertos trastornos depresivos, encontrando las 
alteraciones del sueño como un criterio diagnóstico en patologías psiquiátricas como el 
trastorno depresivo mayor. Las personas con trastornos relacionados al sueño tienen mayor 
probabilidad de desarrollar depresión a largo plazo. Se estima que se puede predecir hasta el 
50% de los casos de depresión mayor con los patrones de sueño de los individuos afectados, 
incluso es considerado dentro de los criterios diagnósticos de depresión mayor, que incluyen 
tristeza, apatía, sentimientos de culpa, falta de concentración, y cambios en apetito además de 
los trastornos de sueño (Fang et al., 2019). Asociado a esto tenemos el TAE, que se presenta 
como episodios depresivos invernales que remiten en primavera, comúnmente de presentación 
anual. A pesar de que se describió desde 1980, hasta la fecha no existe una clasificación dentro 
del manual de Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-V) y se considera 
como un especificador de trastorno depresivo mayor o trastorno bipolar (Meesters & Gordijn, 
2016). 
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Procesos biológicos implicados en la patogenia del TAE 

 La patogenia del TAE es incierta en muchos sentidos. Las hipótesis contemporáneas se 
centran en el desequilibrio entre hormonas como la melatonina, serotonina, rodopsina, entre 
otras. Puede que también estén involucrados mecanismos no dependientes de ellas como la 
captación disminuida de luz por la retina o los factores genéticos. Todas estas rutas 
fisiopatológicas posibles hacen sinergia en la mayoría de los casos.  

Westrin y Lam (2007) propusieron un modelo patogénico basado en dos componentes 
principales: el factor depresivo y el factor estacional. En cada uno de estos grandes grupos 
pueden intervenir rutas biológicas diferentes. Por una parte, la relación disminuida en el ciclo 
luz-oscuridad afecta la duración y calidad del sueño. Debido a que en invierno los días tienen 
un fotoperiodo más corto, es más probable que individuos susceptibles experimenten dicho 
desequilibrio (Lewy et al., 2006).  

Un estudio concluyó que en los pacientes con TAE hay una secreción de melatonina más 
prolongada en invierno que en verano comparada con los sujetos normales, quienes tienen una 
relación casi perfectamente balanceada durante todo el año (Wehr et al., 2001). De esto se 
infiere que, a mayor exposición a la melatonina, más probabilidad de aparición de trastornos 
afectivos en una persona predispuesta. 

 Otra investigación reportó hallazgos importantes con relación a la captación de luz en la 
retina y su efecto en el tracto retino-hipotalámico. La capacidad de la retina para traducir los 
estímulos de luz en impulsos eléctricos normalmente es mayor en invierno debido a niveles 
de luz más tenues en la mayoría de los países. Estas señales son enviadas a los núcleos 
cerebrales responsables de la regulación del ciclo circadiano, neuroendocrina y conductual. 
Las alteraciones de la melanopsina (el fotopigmento retiniano) conllevan a un aumento en el 
riesgo del TAE debido a una hipofunción de las vías cerebrales citadas. Roecklein et al. (2013) 
plantearon la hipótesis de que la sensibilidad retiniana está disminuida en las personas con 
TAE respecto a los controles sanos y que la terapia con luz genera una mejor función de la 
melanopsina y, a su vez, revierte las alteraciones en el ciclo circadiano disminuyendo así los 
síntomas depresivos en los meses fríos (Roecklein et al., 2013). 

En los últimos años se ha estudiado incesantemente el rol del transportador de serotonina 
y su regulación. Se ha estipulado que una actividad excesiva del transportador genera un 
aclaramiento acelerado de la serotonina en la hendidura sináptica, lo que conlleva a una 
disminución en su efecto neuronal. Willeit et al. (2008) observaron que en los pacientes con 
TAE existe una actividad incrementada de este comparado con el grupo control de sujetos 
sanos. Además, esta hiperfunción se normalizó después de varias sesiones de terapia con luz 
y se mantuvo estable durante el verano. 

Hoy en día no existe un consenso en la fisiopatología del TAE. La divergencia científica 
acerca de la interacción de los neurotransmisores implicados hace poco convincente que la 
anormalidad en un solo sistema de sustancias cerebrales genera la enfermedad (Westrin & 
Lam, 2007). 

Manifestaciones clínicas 

 El TAE comparte la mayoría de sus síntomas y manifestaciones con los descritos para 
trastorno depresivo mayor en el DSM-V (Asociación Americana de Psiquiatría, 2013). Sin 
embargo, este tiene ciertas características definitorias. Sus síntomas iniciales son sumamente 
sutiles, incluyendo cefaleas, dificultades para concentrarse, aumento en la irritabilidad; y, 
retraso en el desempeño académico de quienes son estudiantes, especialmente durante el 
invierno. Una vez establecido, los pacientes presentan anhedonia, ánimo decaído y otros 
síntomas depresivos. Es de suma importancia resaltar que estos pacientes son muy propensos 
a tener intentos suicidas, por lo que muchos requieren hospitalización durante estas 
temporadas (Munir & Abbas, 2023). 
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Diagnóstico 

 Establecer el diagnóstico del TAE es un reto. Dado al solapamiento de diversos 
trastornos psiquiátricos, la falta de herramientas específicas para el cribado y la diferenciación 
de los espectros del trastorno en cuestión, aunado a la calidad y cantidad limitada de 
información epidemiológica, hace muy sencillo confundirse en el abordaje. Aunque se 
reconozca como un síndrome, el TAE no existe como un diagnóstico específico. Los criterios 
utilizados tienen distintas amplitudes e incluso los que describen el DSM-V y la ICD-10 llevan 
a resultados divergentes (Kurlansik & Ibay, 2012). 

Se recomienda que los profesionales de la salud realicen el cribado en todas aquellas 
personas que expresan sentimientos persistentes de tristeza, falta de energía y anhedonia, o 
cualquiera de los otros síntomas del Trastorno Depresivo Mayor, relacionado con un patrón 
cíclico-estacional, sobre todo si la evaluación concuerda con la estación de más alta incidencia 
(Kurlansik & Ibay, 2012; Rosenthal et al., 2015). Una de las herramientas más utilizadas para 
el cribado es el Cuestionario de Evaluación del Patrón Estacional (SPAQ, por sus siglas en 
inglés) diseñado por Rosenthal en 1984. Este es un cuestionario retrospectivo, auto aplicable 
y que considera una serie de preguntas en la búsqueda de un patrón estacional de los síntomas, 
mientras intenta determinar la existencia y severidad del trastorno (Magnusson, 1996). No se 
requiere entrenamiento especializado para su aplicación. Consta de 6 secciones que evalúan 
variaciones estacionales en el sueño, actividad social, estado de ánimo, peso, apetito y energía, 
cada una con varios ítems con valor numérico (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Algoritmo de tamizaje para sospecha de Trastorno Afectivo Estacional. SPAQ, 
Cuestionario de Evaluación del Patrón Estacional; TAE, Trastorno Afectivo Estacional; PGE, 
Puntaje Global de Estacionalidad; Q, Pregunta. 

 Una vez respondidas todas las secciones, el aplicador obtiene un Puntaje Global de 
Estacionalidad (PGE), de 0 a 24 puntos; así como la autopercepción de la severidad. La 
sumatoria de estos criterios indica la posibilidad de que el trastorno depresivo del usuario 
posea un patrón estacional (Fonte & Coutinho, 2021; Magnusson, 1996; Melrose, 2015). 

Aunque el SPAQ es el instrumento más utilizado en estudios clínicos y epidemiológicos, 
su uso es controversial, ya que sobreestima la prevalencia del trastorno (Fonte & Coutinho, 
2021). Este logra detectar a los pacientes con sospecha de TAE que en realidad lo padecen. 
Sin embargo, no diferencia a los afectados por la variante subsindrómica de quienes tienen un 
TAE franco (Fonte & Coutinho, 2021; Magnusson, 1996). 

Actualmente, el diagnóstico se establece de acuerdo con las manifestaciones clínicas y 
la historia. Sin embargo, el puntaje del SPAQ, los niveles de vitamina D y el haber descartado 
otro trastorno psiquiátrico aumentan la certeza diagnóstica (Thompson et al., 1988).  

Después de analizar la historia del paciente, realizar la exploración física y aplicar el 
cribado, se deben cumplir todos los criterios del DSM-V del Trastorno Depresivo con Patrón 
Estacional, expuestos en el Cuadro 1 (Asociación Americana de Psiquiatría, 2013). La 
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característica esencial es el inicio y remisión de los episodios en estaciones particulares 
(Melrose, 2015). 

 
Para una descripción más fina del TAE se debe especificar la calidad de la remisión y 
severidad del cuadro de la siguiente manera (Asociación Americana de Psiquiatría, 2013): 

● Remisión: según la persistencia o aparición de signos y síntomas. 
○ Remisión parcial: los síntomas del episodio previo están presentes, pero no 

se cumplen los criterios enlistados anteriormente o hay un periodo menor a 
2 meses sin síntomas. 

○ Remisión completa: durante los últimos 2 meses no hay síntomas o signos 
del episodio depresivo. 

● Severidad: según el número de síntomas, su severidad y el grado de alteración 
funcional. 

○ Leve: pocos (o ningún) síntomas de intensidad, manejables y con poca 
alteración funcional social u ocupacional. 

○ Moderada: el número de síntomas, su intensidad y la alteración funcional se 
encuentran entre los que se especifican en las formas leve y severa. 

○ Severa: el número de síntomas es mayor respecto a los que se requieren para 
el diagnóstico y su discapacidad funcional social y/o ocupacional no se puede 
controlar. 

Debido a que el TAE se puede solapar con otros trastornos, la confirmación de un 
diagnóstico psiquiátrico diferente no lo excluye. Se debe prestar atención al Trastorno 
Depresivo Mayor con síntomas atípicos, al Trastorno Bipolar (sobre todo tipo II), a la distimia, 
al Trastorno Disfórico Premenstrual (TDPM) y a los desórdenes ciclotímicos, ya que pueden 
confundir o camuflar la confirmación diagnóstica y la decisión terapéutica (Magnusson, 1996; 
Thompson’ et al., 1988). Para esto, se recomienda utilizar al menos el cuestionario PHQ-9 y 
la Escala de Depresión de Hamilton (HAM-D), que correlacionan bien con el PGE y logran 
diferenciar entre trastornos, además de interrogar dirigidamente otras condiciones 
psicosociales (Magnusson, 1996). 

Tratamiento y prevención 

Hábitos y estilo de vida saludables 

 Por definición, este síndrome estacional remite por sí solo al cambio de temporada, sin 
embargo, los síntomas pueden llegar a ser tan desgastantes para los individuos que es necesaria 
la intervención terapéutica. Los cambios en estilo de vida forman parte del abordaje inicial de 
estos pacientes. Un estudio alemán en el que se entrevistó a 100 personas en tratamiento a 
largo plazo encontró que 80 de ellos recomienda iniciar con cambios de estilo de vida y 
abordaje psicológico como intervenciones preventivas, seguido de antidepresivos y terapia de 
luz (Nussbaumer-Streit et al., 2018).  Estos cambios consisten en mejorar la higiene del sueño 
(estableciendo horarios fijos de sueño), disminuir la exposición a la luz azul sobre todo las 2 
horas antes de dormir, evitar el consumo de cafeína y alcohol, y el uso de la luz natural sobre 
las alarmas para despertar. Además de esto la actividad física regular, una dieta adecuada y el 
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aumento a la exposición de la luz solar, ayuda a sobrellevar y prevenir los síntomas del TAE 
(Leahy, 2017). 

Terapia conductivo conductual 

 El principal reto de esta patología en términos de salud pública es su alta recurrencia, 
tanto así que la remisión ocurre en 1 de cada 5 pacientes en un tiempo promedio de 12 años. 
Por ello, la prevención a largo plazo es de los principales objetivos, sobre todo a través de la 
terapia psicológica (Nussbaumer-Streit et al., 2018). Un estudio que compara la terapia 
cognitiva conductual con terapia de luz encontró una tasa de recurrencia del 27% con terapia 
psicológica en comparación con un 46% con terapia de luz (Nussbaumer-Streit et al., 2018). 
Otro estudio similar en el que además se evaluó la tasa de remisiones reportó una mayor 
remisión con terapia psicológica (68.3% en el grupo sometido a terapia de luz contra 44.5% 
en el grupo con terapia psicológica) a 2 inviernos del inicio del estudio (Rohan et al., 2016). 
Esta terapia está dirigida a aliviar una vulnerabilidad psicológica tratando de reprogramar 
ciertos patrones y pensamientos mal adaptativos, por medio de la evitación de estos con terapia 
conductual y cognitiva individualizada (Rohan et al., 2016). 

Terapia con luz 

 Actualmente la terapia con luz, así como la simulación del amanecer y la terapia 
cognitivo conductual, son los únicos tratamientos con evidencia nivel A para el tratamiento 
del TAE. Exponer a los pacientes a una fuerte luz blanca, aumentando su fotoperiodo 
(exposición diurna a la luz), mejora sus síntomas. También conocida como luminoterapia, 
consiste en la exposición a una bombilla fluorescente de alta iluminación, con intensidad entre 
2,500 a 10,000 lux. Otros colores de luz, como rojo, azul y verde también pueden tener efectos 
terapéuticos. La luz se administra entre 30 a 60 minutos al día al despertar. Aunque se 
considera poco riesgosa, en ocasiones es necesaria la evaluación oftalmológica previa, y 
siempre es requerida una indicación médica, así como la administración con productos 
aprobados para su uso. En una revisión de 2023, los autores se refieren a la “terapia de luz 
brillante” como una opción altamente atractiva; esta estimula las células ganglionares 
fotosensibles de la retina, lo cual induce una cascada de eventos que alteran los ejes 
melatoninérgico, neurotrófico, GABAérgico, glutamatérgico, noradrenérgico, serotoninérgico 
e hipotálamo-hipófisis-adrenérgico, lo cual tiene efectos más allá del ritmo circadiano. Esta 
terapia puede ser usada como monoterapia o en combinación, y su bajo costo y facilidad de 
uso la hacen una excelente opción terapéutica (Rajacic et al., 2023; Galima et al., 2020).  

Por otro lado, un “simulador del amanecer” es una luz controlada por tiempo que se 
utiliza para ayudar a restablecer el reloj interno del cuerpo. En este caso, se hace uso de una 
luz mucho más débil (250 lux) que se aplica gradualmente al final del ciclo de sueño y al 
despertar.  

Aún no se conoce exactamente cómo o por qué funciona la terapia con luz. Se ha 
hipotetizado que puede funcionar corrigiendo el retraso de fase del ritmo circadiano invernal 
o aumentando la serotonina sináptica en el mesencéfalo, un blanco de las vías retinofugales 
(activadas por la luz); lo cual convierte a la vista en un blanco indispensable para el 
tratamiento. Varias moléculas absorbentes de luz, como la melanopsina y opsina, la 
hemoglobina, la biliverdina y la bilirrubina, y moléculas gaseosas como el CO y el NO, pueden 
tener un papel en el mecanismo de acción de esta terapia (Chopra et al., 2023). 

Terapia farmacológica 

 La terapia farmacológica tiene su base en el entendimiento fisiopatológico del trastorno 
en cuestión. Si la persona no respondió adecuadamente a la terapia con luz, cuenta con 
contraindicaciones a la misma o presentó algún efecto adverso que indica su retiro, debe 
utilizar psicofármacos. Las indicaciones para la farmacoterapia con antidepresivos se 
explicitan en el Cuadro 2 (Winkler et al., 2006). 



AEBMedicine 2023, 1(2), p. 25-36 8 de 12 
 

 

 

De todas las opciones disponibles, múltiples investigaciones concluyen que los 
antidepresivos de segunda generación, en especial los ISRS son los que más se comparan (e 
incluso algunos superan) al máximo efecto beneficioso de la terapia con luz. El estudio Can-
SAD investigó particularmente si la fluoxetina a dosis de 20 mg al día supera el efecto de la 
terapia con luz (Lam et al., 2006). Este grupo de investigadores realizó un diseño doble ciego, 
aleatorizado y controlado en cuatro centros de Canadá durante 3 inviernos consecutivos donde 
al primer grupo lo expusieron a terapia con luz a 10,000 lux contra otro grupo placebo y al 
segundo se le comparó entre la terapia con luz a 100 lux y la terapia con fluoxetina 20 mg al 
día. De esto se concluyó que no existe una diferencia significativa entre la terapia con luz y la 
fluoxetina en las tasas de respuesta clínica (67% para cada grupo) o remisión (50% y 54%, 
respectivamente). 

Los estudios clínicos clave que demostraron la eficacia de este grupo de medicamentos 
incluyen el realizado por Lam et. al. quienes, a través de un reclutamiento multicéntrico de 68 
pacientes con TAE, demostraron que una dosis fija de 20 mg de fluoxetina mejoró 
significativamente el cuadro respecto al grupo placebo (Lam et al., 1995). Por otro lado, 
Moscovitch et. al. estudiaron a un grupo de 187 pacientes con TAE a lo largo de 8 semanas a 
través de un estudio doble ciego y multicéntrico (Moscovitch et al., 2004). El grupo que recibió 
sertralina (50 a 200 mg al día) obtuvo un mejor desenlace en los objetivos de estudio definidos. 
Otro ejemplo relacionado es el proyecto elaborado por Martiny et. al., quienes demostraron 
que el citalopram es superior a placebo en todas las variables definidas en el mismo, incluso 
con una mejoría significativa medida por la escala de Hamilton (Martiny et al., 2004).  

También se ha investigado la profilaxis y prevención farmacológica del TAE. Modell y 
su equipo se basaron en otros protocolos que tenían el objetivo de analizar el comportamiento 
de la enfermedad administrando bupropión (300 mg al día en liberación prolongada) desde el 
inicio del otoño hasta primavera en comparación con el grupo placebo sano (Modell et al., 
2005). Los individuos que recibieron el fármaco tuvieron una incidencia menor 
estadísticamente significativa respecto al grupo placebo (15.7% y 28%, respectivamente) con 
un RR=0.56. 

Con base en lo anterior se sugiere el uso de los ISRS como el grupo de medicamentos 
de elección para TAE que no responde a la terapia no farmacológica. El agente de elección 
será determinado por el médico a cargo del caso de acuerdo con las características individuales 
del paciente considerando especialmente las comorbilidades, los efectos adversos, las 
toxicidades y la disponibilidad en su medio. Se recomienda la administración de bupropión en 
las primeras semanas de otoño para disminuir la severidad y recurrencia del trastorno (Modell 
et al., 2005).  

Hoy en día se siguen investigando incesantemente múltiples dianas terapéuticas como la 
melatonina de liberación prolongada y la agomelatina (que actúa como agonista de los sitios 
de unión de melatonina 1 y 2 y como antagonista del receptor 5-HT2C) que demostró funcionar 
para el trastorno depresivo mayor. Sin embargo, los estudios no han sido concluyentes y se 
requiere más investigación para su recomendación formal en el TAE (Kennedy & Emsley, 
2006). 
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Perspectiva a futuro 

 Aunque existen tratamientos y manejos efectivos para el TAE, esta condición sigue 
creando una gran carga para quienes la padecen, sus familias y sus comunidades. Actualmente, 
existen muchos ensayos clínicos intentando mejorar el panorama de estos pacientes. Un 
estudio en la universidad de Oulu administra terapia de luz brillante transcraneal a través de 
los canales auditivos para mejorar los síntomas del TAE (NCT01784705). Otro estudio, 
liderado por la Universidad de Vermont, está arduamente trabajando en estudiar la eficacia de 
utilizar terapia cognitivo-conductual o terapia de luz para el tratamiento de TAE, con el 
objetivo de dilucidar el mejor abordaje terapéutico (Chopra et al., 2023). 
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Resumen 

La esquizofrenia es un trastorno psiquiátrico crónico con etiología multifactorial. Es una 
de las 10 causas más frecuentes de discapacidad en adultos y es el trastorno psicótico primario 
más común. Se caracteriza por la alteración en 5 dominios mentales que hacen al individuo 
intercambiar información con su medio erróneamente, y se expresa como una combinación de 
síntomas positivos, cognitivos, negativos, agresivos y afectivos. El trastorno incluye 
alteraciones en la regulación de neurotransmisores (dopamina, serotonina, GABA) y 
estructurales (lóbulos frontales, hipocampo, etc.).  Es un trastorno progresivo que causa un 
deterioro significativo en diversas áreas, con lo que genera mayor disfunción psicosocial, un 
mayor riesgo de sufrir trastorno por consumo de alcohol, depresión, violencia y suicidio. El 
tratamiento es multidisciplinario, el cual consta desde medidas farmacológicas y no 
farmacológicas, incluyendo terapias novedosas como musicoterapia, yogaterapia, agonistas del 
receptor de serotonina 5-HT2C, oxitocina, entre otras. El objetivo de este artículo de revisión 
es presentar un panorama general sobre el estado actual de los lineamientos diagnósticos y 
terapéuticos existentes para la esquizofrenia, así como medicamentos innovadores y terapias 
no farmacológicas. 

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. 

Key words: schizophrenia, novel medications, psychotic disorders 
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1. Definición 

 La esquizofrenia comprende uno de los síndromes psiquiátricos crónicos prototípicos. 
Se caracteriza por la alteración en varias modalidades mentales que hacen al individuo 
intercambiar información con su medio erróneamente (Marder & Cannon, 2019; Valle, 2020). 
Actualmente es una de las 10 causas más frecuentes de discapacidad en adultos y es el 
trastorno psicótico primario más común. Debido a que su expresión clínica va desde la 
independencia del individuo hasta la incapacidad severa para las actividades de la vida diaria, 
este trastorno es un reto diagnóstico y terapéutico para cualquier profesional de la salud 
(American Psychiatric Association, 2013). Es común que las víctimas de este padecimiento 
sean sujetos a estigma, discriminación y violación de sus derechos humanos (Organización 
Mundial de la Salud, 2022). 

2. Epidemiología y factores de riesgo 

 A escala mundial, la esquizofrenia afecta a aproximadamente 24 millones de personas 
(1 de cada 300 personas), con una relación 1.4:1 entre hombres y mujeres, respectivamente 
(McGrath et al., 2008; Organización 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 años 
y es raro antes de los 16 años (McCutcheon et al., 2020). Es típico que los hombres debuten 
en los primeros años de la tercera década de la vida, en comparación 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 años (American Psychiatric Association, 2013). 

Se ha descrito que la esquizofrenia es una patología multifactorial y que pueden 
intervenir múltiples 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 más de 100 loci asociados con esquizofrenia (Ripke et 
al., 2014). Un estudio en gemelos reveló 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. Además, 
la tasa de concordancia en gemelos monocigóticos es de hasta el 40%, mientras que en los 
dicigóticos es del 10 al 15% (Kringlen, 2000). Sin embargo, la mayoría de las personas 
diagnosticadas con esquizofrenia no tienen antecedentes familiares de psicosis (American 
Psychiatric Association, 2013). 

Los factores de riesgo ambientales incluyen el estado socioeconómico 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 áreas 
urbanas desde la niñez, traumatismos leves de cráneo repetidos durante la niñez, migración, 
haber nacido durante el invierno en el hemisferio norte, entre otros (Marder & Cannon, 2019; 
McCutcheon et al., 2020; Vaucher et al., 2018). 

3. Bases fisiopatológicas de la esquizofrenia 

 Las vías fisiopatológicas se pueden dividir a grandes rasgos en alteraciones estructurales 
y en alteraciones de vías metabólicas, lo cual implica que este trastorno debería ser abordado 
desde una perspectiva neuro-psiquiátrica.  

El sustrato neuronal estructural involucra varias regiones del cerebro, incluida la corteza 
prefrontal (CPF), el lóbulo temporal y el sistema límbico; la disfunción del lóbulo frontal es 
uno de los hallazgos más consistentes en la esquizofrenia, que se asocia con deterioro 
cognitivo y síntomas 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 lóbulo frontal, pero los mecanismos 
subyacentes a estos cambios aún 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 hipótesis del desarrollo neurológico de la 
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esquizofrenia, que sugiere que las anomalías en el desarrollo y la maduración del cerebro 
pueden ser la base del trastorno (Adamu et al., 2023). 

Por otro lado, existen pruebas sólidas que respaldan el papel de los sistemas 
neurotransmisores en la fisiopatología del trastorno (por ejemplo, dopamina, GABA, 
serotonina, acetilcolina, etc.). Hasta la fecha, se han implicado un mínimo de cinco vías 
dopaminérgicas: la vía de la dopamina mesolímbica, la vía de la dopamina mesocortical, la 
vía de la dopamina nigroestriatal, la vía de la dopamina tuberoinfundibular y una quinta vía 
que inerva el tálamo. El exceso de dopamina en la vía mesolímbica, que se extiende desde el 
área tegmental ventral hasta las áreas límbicas, puede provocar síntomas positivos de 
esquizofrenia. En la vía mesocortical, que une el área tegmental ventral y la corteza, los niveles 
más bajos de dopamina pueden explicar los síntomas negativos y el deterioro cognitivo. Estos 
hallazgos, entre otros, apoyan la idea de que los síntomas positivos y negativos en la 
esquizofrenia tienen bases fisiopatológicas distintas (Velligan & Rao, 2023. Stahl, 2013). La 
evidencia actual también respalda un papel de la disfunción de la dopamina estriatal-asociativa 
en la esquizofrenia, que podría precipitar los fenotipos cognitivos observados. Esto podría 
ocurrir debido a cambios directos en las salidas del cuerpo estriatal asociativa o al deterioro 
de la integración 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 preclínicos, se ha observado que la administración de 
antagonistas del receptor de N-metil-d-aspartato (NMDA), como la fenciclidina y la ketamina, 
induce síntomas similares a los del trastorno en cuestión. Un bloqueo de los receptores NMDA 
produce un aumento de la liberación de glutamato, pero con una reducción concomitante en 
la tasa de activación de las interneuronas, que están asociadas con una amplia gama de 
procesos cognitivos, como la memoria de trabajo (Velligan & Rao, 2023). 

4. Características clínicas 

 Los signos y síntomas 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 síntomas negativos son los primeros en aparecer, seguidos de las 
alteraciones cognitivas y posteriormente los síntomas positivos en combinación 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 o más ocasiones y otro gran porcentaje 
presenta ideación suicida al interrogatorio (Hor & Taylor, 2010). Un estudio realizado en la 
Universidad de McGill en Canadá demostró que hasta el 10% de los suicidios cometidos en 
individuos que viven con patología psiquiátrica padecían 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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5. Historia natural de la enfermedad 

 La heterogeneidad de presentación le confiere distintos cursos de la enfermedad, por lo 
tanto, un desenlace diferente en cada paciente. Los factores más importantes que pueden 
influenciar la progresión 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, clínica y fisiopatológica (Lieberman et. al., 2001). 
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6. Diagnóstico 

 El diagnóstico de esquizofrenia es meramente clínico según los criterios del DSM 5-TR 
(cuadro 3). A la fecha, no se ha demostrado que un signo o síntoma sea patognomónico de la 
enfermedad. El médico se puede apoyar de exámenes paraclínicos con el fin de descartar otras 
patologías que expliquen los síntomas (ver diagnósticos diferenciales en el cuadro 4).  
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7. Tratamiento 

 Se recomienda un tratamiento sintomático inicial con antipsicóticos en el contexto de un 
primer episodio psicótico, aunque el trastorno psiquiátrico o la afección médica subyacente 
no se haya establecido. (Stroup & Marder, 2023; Remington et al., 2017). 

Los síntomas depresivos que ocurren en un episodio psicótico 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 
síntomas son severos y clínicamente 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 tricíclicos, 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 
plasmáticos de antipsicóticos con los ISRS por su inhibición 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 más en la población con esquizofrenia; el tratamiento somático de la psicosis y 
depresión mediante antipsicóticos ya sean de primera o segunda generación ha demostrado ser 
efectivo en reducir el riesgo de suicidio. En pacientes con ideación suicida persistente, a pesar 
del uso de antipsicóticos, se recomienda el inicio de clozapina (Stroup & Marder, 2023; Hasan 
et al., 2015). 

7.1 Respuesta terapéutica 

 Durante las primeras 2 a 4 semanas se mostrará la respuesta inicial, siendo más rápida 
en las primeras dos. Si bien, la resolución de los síntomas empieza los días posteriores al haber 
alcanzado la dosis efectiva, puede tomar de 4 a 6 semanas para una resolución completa. 

Se debe continuar la terapia antipsicótica después de la recuperación de un episodio 
psicótico agudo por al menos 2 a 3 años (Stroup & Marder, 2023). Si el paciente tiene una 
buena tolerancia al antipsicótico y tiene una mejoría clínica notable, se continuará con el 
mismo medicamento. Los pacientes pueden tener una respuesta completa al tratamiento 
farmacológico pero una reaparición intermitente de los síntomas (recurrencia), en cambio, 
pueden tener una mejoría de estos, pero presentar síntomas residuales persistentes (respuesta 
parcial). En estos pacientes se debe evaluar la adherencia al tratamiento y si la dosis 
antipsicótica se encuentra dentro del rango terapéutico. En el caso de dosis subóptimas, 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 Esquizofrenia resistente al tratamiento 

 Cuando los síntomas son molestos para los pacientes a pesar de tener la medicación 
antipsicótica en rangos terapéuticos y con una duración del tratamiento de 6 semanas, se 
recomienda cambiar de antipsicótico. En pacientes con síntomas crónicos, persistentes y sin 
remisión a pesar de 2 o más ensayos con antipsicóticos estándar se recomienda el uso de 
clozapina. La combinación de antipsicóticos se reserva solo para pacientes que no han 
alcanzado dosis terapéutica con el uso de clozapina (Stroup & Marder, 2023). 

7.3 Selección de antipsicótico y monitoreo 
 La elección del fármaco antipsicótico dependerá de la presentación clínica del paciente, 
los efectos secundarios y de las presentaciones disponibles del mismo.  

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

- Metabólicos (ganancia de peso y diabetes) 
- Extrapiramidales (acatisia, discinesia o distonía) 
- Cardiovasculares (prolongación del intervalo QT) 
- Hormonales (hiperprolactinemia) 
- Otros (síndrome neuroléptico maligno, anticolinérgicos, sedación, agranulocitosis, 

entre otros). 
 

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

- Pacientes con distoníaa asociada a tratamiento antipsicótico: utilizar fármacos 
anticolinérgicos. 

- Pacientes con parkinsonismo asociado al tratamiento antipsicótico: disminuir la 
dosis, cambiar de antipsicótico o utilizar fármacos anticolinérgicos. 

- Pacientes con acatisia asociada a tratamiento antipsicótico: disminuir la dosis, 
cambiar de antipsicótico, añadir una benzodiacepina o bloqueador beta 
adrenérgico. 
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- Pacientes con discinesia tardía asociada al tratamiento antipsicótico: utilizar un 
inhibidor reversible del transportador vesicular de monoaminas 2 (iVMAT2). 

 
7.4 Adherencia al tratamiento 
 

La opción de administración oral debe ser ofrecida a los pacientes de primera intención. 
Históricamente, los inyectables de acción 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 prevención de hospitalizaciones y reducir el número de éstas (Patel 
et al., 2014). 
 
7.5 Consideraciones especiales del tratamiento 
 

o La hospitalización psiquiátrica debe considerarse cuando el paciente tiene alto 
riesgo de suicidio, está en riesgo de hacerse daño a sí mismo o a otros (Hasan et 
al., 2017; Stroup & Marder, 2023). 

o No se recomienda un segundo antipsicótico en pacientes con una respuesta 
subóptima al fármaco 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 múltiples episodios de psicosis se indica mantener 
antipsicóticos indefinidamente (Stroup & Marder, 2023). 

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

o Se recomienda monitorización estrecha: 
§ El alta del hospital implica una fase crítica para suicidio (Hasan et al., 

2015). 
§ Posterior a un primer episodio de psicosis los pacientes presentar una 

alta tasa de recurrencia después de la interrupción 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. Además, hasta el 90% experimentarán una 
recaída en cualquier punto del curso de la enfermedad y de estos, la mayoría de las causas será 
debido a una falta de adherencia (Fellner, C., 2017). A continuación, se exponen algunos de 
los enfoques terapéuticos más innovadores. 
 
8.1 Tratamiento no farmacológico 
 
 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 interacción musical como medio de comunicación y expresión. 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 
improvisación libre hasta la reproducción de canciones), o en su defecto escuchan música; la 
mayoría de los modelos utilizan una combinación de ambos. La investigación existente sobre 
la comunicación entre padres e hijos a menudo se cita como justificación para utilizar la 
musicoterapia, ya que la comunicación más temprana que desarrollan los humanos tiene 
muchas cualidades "musicales". De manera más pragmática, los informes clínicos han 
sugerido que la musicoterapia puede tener cualidades únicas de motivación, construcción de 
relaciones y expresión emocional que pueden ayudar incluso a aquellos que no se benefician 
de la terapia verbal (Geretsegger et al., 2017). 
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Un metaanálisis encontró que pacientes con esquizofrenia que participaron en 
musicoterapia demostraron una mejora en síntomas en general, síntomas negativos, síntomas 
de depresión y calidad de vida en comparación con el grupo de control; pero la musicoterapia 
no mejoró significativamente los síntomas positivos. Se concluye entonces que se necesitan 
ensayos clínicos de mejor calidad, así 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 síntomas de la esquizofrenia, a menudo en 
combinación con medicamentos farmacológicos. Como la musicoterapia, se ha encontrado 
una mejoría particular con los síntomas negativos (aunque también mejoran los síntomas 
positivos). Asimismo, la terapia con yoga ayuda a prevenir el aumento de peso debido a la 
administración de medicamentos antipsicóticos, además de ayudar con las disfunciones 
endocrinológicas y menstruales secundarias a fármacos. La explicación más probable de la 
eficacia de la terapia del yoga es la producción de oxitocina en el cuerpo, que se ha observado 
que mejora los síntomas de esquizofrenia en pacientes que se les fue aplicada esta hormona 
en conjunto con terapia farmacológica (Feifel, 2011; Ganguly et al., 2018). 
 

La Terapia de Aceptación y Compromiso (ACT, por sus siglas en inglés) es una 
intervención cognitivo-conductual de “tercera ola” que emplea estrategias innovadoras 
basadas en seis principios básicos: aceptación, contacto con el momento presente, defusión, 
yo como contexto, acción comprometida y vida basada en valores. Ha demostrado eficacia 
inicial en ensayos controlados aleatorios para mejorar los síntomas 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 psicóticos es la relación y percepción que 
los individuos tienen con sus síntomas, más que la presencia o ausencia de estos; la relación 
disfuncional y de inflexibilidad psicológica de los pacientes con síntomas psicóticos puede 
estar asociada con la aparición de conductas de evitación y disminución de la funcionalidad. 
Varios estudios han determinado la eficacia de la ACT para controlar los síntomas psicóticos, 
reducir la evitación experiencial y mejorar la calidad de vida en pacientes diagnosticados con 
trastornos psicóticos (Burhan, H. & Karadere, E., 2021). Un análisis sistemático concluyó que 
la ACT puede ayudar a reducir las tasas de re-hospitalización, tiene un impacto en reducir la 
inflexibilidad psicológica, 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 críticas metodológicas y al potencial de sesgo en algunos estudios y que 
se necesitan ensayos controlados aleatorios más grandes para darle a esta área de investigación 
una base de evidencia más sólida (Wakefield et. al., 2018). 
 

8.2 Tratamiento farmacológico 

8.2.1 Antagonistas del receptor NMDA 

 Una de las dianas terapéuticas más 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 actúan a través de los 
receptores antes citados (Koola et al., 2014). Múltiples estudios sugieren que la memantina 
(un antagonista no competitivo parcial de receptores de NMDA) pueden mejorar los síntomas 
de esquizofrenia debido a que bloquean mejor los receptores extra-sinápticos de NMDA que 
los sinápticos (Lopes et al., 2013).  

Un estudio evaluó el uso de memantina junto con risperidona contra placebo en 46 
hombres jóvenes con esquizofrenia durante 12 semanas. En este no se encontraron diferencias 
significativas entre los dos grupos en cuanto a la reducción de los síntomas positivos, pero sí 
se redujo la severidad de los síntomas cognitivos y negativos en el grupo de intervención 
(Mazinani et al., 2017). Otro estudio evaluó la eficacia de la memantina más otro antipsicótico 
contra solamente usar antipsicótico durante 8 semanas medido con la Escala para el Síndrome 
Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS, por sus siglas en inglés) y la Escala de 
Evaluación Breve de la Cognición (BACS). Este estudio demostró una mejoría 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 combinación de 
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galantamina-memantina mejora los síntomas 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 
biológicos de la memoria se ha estado investigando un agonista del receptor de NMDA en el 
sitio de unión a glicina conocido como D-serina. La D-serina demostró, en resultados 
preliminares, una mejoría en la memoria y la neuro plasticidad en los pacientes con 
esquizofrenia (Fujita et al., 2016). Además, si esta sustancia se combina con varias sesiones 
de TCC, el resultado es mejor debido al efecto sinérgico de ambos, sobre todo en los síntomas 
negativos. También se ha observado que su administración en las etapas tempranas de la 
psicosis es útil en la prevención de los síntomas 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 antipsicóticos típicos y atípicos mostraron ser efectivos tanto 
en síntomas positivos como negativos de la esquizofrenia (Lane et al., 2008). Incluso, esta 
sustancia parece ser más efectiva que la D-serina como terapia adjunta a los fármacos de 
primera línea (Fujita et al., 2016). Lamentablemente aún no existen resultados concluyentes 
para su recomendación segura (Ventriglio et al., 2021). 

8.2.2 Agonistas del receptor de serotonina 

 También el receptor de serotonina ha sido de gran interés científico en los últimos años, 
sobre todo el receptor 5-HT2C debido a que se expresa en el hipocampo, núcleo olfatorio 
anterior, sustancia nigra, amígdala, entre otras regiones del cerebro (Stahl, 2013). Se ha 
demostrado que un incremento en los receptores D2 de dopamina conlleva a la expresión 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 demostró que la aplicación de 
vabicaserina mejoraba significativamente los síntomas negativos y positivos a través de la 
PANSS e incluso en la Escala de Impresión Clínica 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 disminución 
del peso debido a su acción en los receptores de Proopiomelanocortina (POMC) en el 
hipotálamo (Smith et al., 2010). Se necesita una evidencia más sólida para poder usarse junto 
con los antipsicóticos desde el inicio de la enfermedad. 

8.2.3 Agonistas del receptor colinérgico 

 Varias líneas de evidencia han establecido que las personas que viven con esquizofrenia 
poseen una disfunción 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 teorías del 
efecto del mismo para disminuir el cuadro psicótico, sin embargo, en la actualidad no está 
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 últimos años los científicos han dirigido su atención a los 
receptores nicotínicos α7 y los muscarínicos M1/M4 como dianas terapéuticas. A la fecha, los 
agonistas de los receptores nicotínicos α7 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 muscarínicos M1/M4) mostró 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 conllevó 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 muscarínicos). En un estudio clínico fase 2, este 
compuesto demostró tener una eficacia antipsicótica superior al placebo con un perfil de 
seguridad prometedor (Brannan et al., 2021). Sin embargo, se requiere más investigación del 
compuesto para ser recomendado de rutina en pacientes con esquizofrenia resistente a 
tratamiento. 
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8.2.4 Fármacos antiinflamatorios 

 Algunos metaanálisis 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 fármacos antiinflamatorios pueden mejorar el curso clínico 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 síntomas 
negativos de la esquizofrenia. Por ejemplo, un estudio doble ciego demostró una mejoría en 
los síntomas cognitivos, síntomas negativos, memoria de trabajo y espacial (Levkovitz et al., 
2010). Esto concuerda con otro estudio que combinó a la minociclina con antipsicóticos de 
segunda generación. Se demostró una mejoría de los síntomas negativos, pero no mejoró la 
cognición (Chaudhry et al., 2012; Xiang et al., 2017). 

Celecoxib 

 Se ha teorizado que los inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX 2), al reducir la 
producción de citocinas proinflamatorias, son capaces de prevenir la recurrencia de los 
episodios psicóticos de la esquizofrenia cuando se utilizan desde el primero de ellos 
(Akhondzadeh et al., 2007). Un metaanálisis que estudió el efecto de añadir celecoxib (400 
mg al día) a risperidona, clozapina y olanzapina concluyó que la terapia adjunta no superó al 
placebo en la mejoría de los síntomas psicóticos, pero si lo hizo en los pacientes que cursaban 
su primer episodio psicótico (Zheng et al., 2017). Este hallazgo se confirmó por otro 
metaanálisis reciente que se enfocó en los pacientes que experimentaron el primer episodio 
psicótico en lugar de los que ya tenían más de un episodio previo (Marini et al., 2016). Estos 
protocolos sugieren el uso fuera de las guías de 400 mg de celecoxib en los primeros 2 años 
de la patología (Sommer et al., 2012). 

N-acetil cisteína (NAC) 

 El estrés oxidativo genera una secreción de citocinas proinflamatorias y daño neuronal, 
suceso que conlleva a un empeoramiento de los trastornos psicóticos (Lin & Ottenhoff, 2008). 
Un estudio demostró que la NAC (un precursor del glutatión con propiedades antioxidantes y 
antiinflamatorias) posee un efecto beneficioso en la esquizofrenia (Sommer et al., 2013). En 
el año 2018 se realizó otro estudio que comparó el uso de NAC con el placebo y encontró una 
mejoría significativa medida con el PANSS en pacientes crónicos, sobre todo en las áreas de 
síntomas positivos y negativos (Lin & Ottenhoff, 2008). 

Estatinas 

 Se ha demostrado que las estatinas, además de su capacidad para reducir el riesgo 
cardiovascular, contienen efectos antiinflamatorios a través de la inhibición de varias acciones 
proinflamatorias en las células endoteliales y linfocitos T (Bu et al., 2011). En un metaanálisis 
de 6 estudios se evaluó su uso para esquizofrenia, donde fue superior al placebo en la mejoría 
de los síntomas positivos y negativos medidos por el PANSS. Actualmente, su uso está 
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 vías antiapoptóticas, 
antiinflamatorias, antioxidantes y sinaptogénicas (Sirén et al., 2019). Un estudio clínico doble 
ciego que estudió los efectos de la administración intravenosa semanal de EPO recombinante 
humana en altas dosis probó ser muy efectivo en los síntomas cognitivos (Ehrenreich et al., 
2007). Además, otro estudio sugiere que esta sustancia está asociada a un retraso en la 
progresión de la pérdida de sustancia gris cortical y neuroprotección 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 guías, 
sin embargo, se requiere evidencia más sólida que soporte esta teoría. 
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8.2.5 Agonista del receptor asociado a trazas de aminas 1 (TAAR1) 

 Los medicamentos de primera línea no logran reducir completamente el deterioro 
cognitivo que se asocia a la esquizofrenia. Debido a que los antipsicóticos 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 últimos años se ha intensificado la 
investigación en pro de terapias con menos efectos secundarios (Goff, 2020).  

Se ha descrito que el TAAR1 es capaz de modular la transmisión de serotonina, 
dopamina y glutamato en el cerebro y posee otras funciones inmunes importantes 
(Gainetdinov et al., 2018). Derivado de esta descripción, en un modelo animal se demostró 
que una molécula agonista del TAAR1 mejoró la función cognitiva, las alteraciones de la 
conducta, los síntomas negativos y la psicosis, además de disminuir la sensación de fatiga y 
lentitud funcional (Revel et al., 2013). Sin embargo, se requiere evidencia más sólida y 
contundente para ser considerada su administración. 

8.2.6 Sistema transdermico de Asenapina 

 En octubre de 2019 se aprobó el uso del único medicamento transdérmico útil para 
esquizofrenia: la asenapina. Un estudio que contempló la administración de 3.8 mg al día de 
asenapina vía sublingual contra vía transdérmica durante 6 semanas demostró que la 
administración transdérmica fue superior al placebo en la mejoría en el puntaje del PANSS 
(Citrome et al., 2019). Aunque este medicamento tiene un perfil de seguridad muy adecuado, 
aún no se ha confirmado una fecha de lanzamiento al mercado mundial. 

8.2.7 Terapias inmunomoduladoras 

 En el primer episodio psicótico, 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 pequeño probó el efecto de Tocilizumab (un anticuerpo 
monoclonal dirigido contra IL-6) mediante 2 infusiones en 5 pacientes (Miller et al., 2011), el 
mismo demostró una mejoría significativa en la cognición evidenciado por puntajes más altos 
en la fluencia verbal y en la velocidad de procesamiento mental. Una investigación más 
reciente que sometió a 36 pacientes aleatorizado con esquizofrenia a una terapia mensual de 
infusión de Tocilizumab durante 3 meses encontró que no existe impacto verdadero en los 
síntomas de la enfermedad (Girgis et al., 2018). Por ello, aún 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, múltiples fármacos (como los que se mencionan a 
continuación) están en desarrollo, pero en resultados preliminares han mostrado ser 
prometedores. 

La vabicaserina, previamente mencionado, demostró certeza en la teoría de que la 
activación de los receptores de serotonina son dianas novedosas para el tratamiento de la 
esquizofrenia. Actualmente se están desarrollando estudios clínicos fase 3 acerca del 
funcionamiento de la pimavaserina (que también actúa vía receptor de serotonina) y su utilidad 
en mejorar los síntomas psicóticos 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 vía del GABA anteriormente descrita, se están 
llevando a cabo múltiples investigaciones de un modulador alostérico selectivo en los 
dominios α2/3 del receptor de GABA denominado MK0777 (Buchanan et al., 2011). Esta 
molécula no ha tenido resultados concluyentes por el momento. 

Un integrante de los fármacos neurotrópicos utilizados en la actualidad es la olanzapina. 
Sin embargo, se ha estado estudiando si el compuesto olanzapina/samidorfano (un antagonista 
del receptor ! 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 antipsicóticos (Sun et al., 2018). Al día no existen resultados concluyentes de 
esta investigación. 

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

Otro fármaco que se investiga continuamente es la oxitocina. En varios estudios clínicos 
pequeños, el uso intranasal de esta ha demostrado ser efectivo en reducir síntomas negativos 
y positivos medidos con el PANSS y el CGI comparado con placebo (Feifel et al., 2010, 2012). 
En esta misma línea, otro estudio doble ciego también concluyó que la oxitocina intranasal 
mejoró el funcionamiento social y cognitivo, así como los síntomas psicóticos (Pedersen et 
al., 2011). Una investigación más reciente demostró que la oxitocina mejoró el reconocimiento 
de las emociones sin impactar negativamente en la tolerancia al medicamento (Averbeck et 
al., 2012). Aunque son resultados esperanzadores, continúa siendo poco claro si este fármaco 
puede ser administrado en diversos perfiles de pacientes. 

La terapia reguladora de los componentes del sistema de complemento podrían 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 están siendo desarrollados, sin embargo, en resultados preliminares han 
mostrado utilidad en la disminución del proceso inflamatorio cerebral (Harris, 2018). 

Se ha expuesto que los pacientes con esquizofrenia muestran menos interneuronas en el 
hipocampo. Las células madre podrían estimular la formación y diferenciación de 
interneuronas y así solventar esta alteración (Larijani et al., 2021). Estudios muy recientes han 
expuesto que las células madre aún no demuestran utilidad en la esquizofrenia no 
respondedora a terapia convencional, pero resultados preliminares parecen prometedores. 
Además, para los casos con síntomas negativos y cognitivos residuales de la esquizofrenia, se 
están 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 estimulación magnética transcraneal 
podrían resultar atractivos para los casos refractarios (Oberman et al., 2014). 

A pesar de estos avances prometedores, se destaca la necesidad de más investigaciones 
y evidencia sólida antes de integrar estas terapias de manera generalizada en el tratamiento de 
la esquizofrenia, aunque si ofrecen la esperanza del desarrollo de tratamientos más 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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