ARCHIVES OF
EVIDENCE - BASED
MEDICINE

AEBMedicine

Biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer
encontrados en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.  1-7

False Hope: A Bioethics Case Study 8-11

Avances en el manejo del Trastorno Disforico
Premenstrual 12-24

Trastorno Afectivo Estacional: “Winter Blues” y su
Relacion con la Glandula Pineal 25-36

Mas alla de lo habitual: Nuevos enfoques en la
terapia de la esquizofrenia resistente  37-55

JULIO-DICIEMBRE oo
2023 e e e e




INDICE

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

Miguel Alejandro Walwyn-Hernandez, et al.

False Hope: A Bioethics Case Study

Ariana Marie Martin

Avances en el manejo del Trastorno
Disforico Premenstrual

Jesus Fernando Guzman Castellanos

Trastorno Afectivo Estacional:
“Winter Blues” y su Relacion conla

Glandula Pineal
Jessica Lopez Espinosa

Mas alla de lo habitual: Nuevos
enfoques en la terapia de la
esquizofrenia resistente

Jesus Fernando Guzman Castellanos

1-7

8-11

12-24

25-36

37-55




ARCHIVES OF EVIDENCE-BASED MEDICINE, afio 1, No. 2, Julio —
Diciembre 2023, es una Publicacion semestral editada por José
Manuel Gonzalez Rayas y Marcela Mendoza Sigala, Prolongacion
Constituyentes #302 Interior 523 Torre 3 o onia El Jacal,
Querétaro, Querétaro, CP. 76187, Tel. (442) 216-59209,
www.aebmedicine.com, eic@aebmedicine. oom Edltores
responsables: José Manuel Gonzalez Rayas y Marcela Mendoza
Sigala. Reserva de Derechos al Uso Exclusivo No. 04-2023-
073112512100-102, ISSN: 2992-7617, ambos otorgados por el
Instituto Nacional del Derecho de Autor. Res onsable de la ultima
actualizacion de este Numero, José Manuel Gonzalez Rayas ZL;
Marcela Mendoza Si ala Prolongacion Constituyentes.

Interior 523 Torre 3, Colonia El Jacal, Queretaro; Queretaro C.P.
76187, fecha de Ultima modificacion, 08 de agostd de 2024,



http://www.aebmedicine.com/
mailto:eic@aebmedicine.com

-

AEBMedicine

Revision narrativa de la literatura

Biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer encontrados en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2: correlacion entre ambas

patologias

Miguel Alejandro Walwyn-Hernandez!, Luis Ignacio Cepeda-Morales!", Oscar Mateos-Platas!, Eduardo Canta-Flores!

Cita: Walwyn-Hernandez, et al. Bio-

marcadores de la enfermedad de Alzhei-
mer encontrados en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2: correlacion entre am-

bas patologias. AEBMedicine, 1(2), 1-7.

Recibido: 25/06/2023
Revisado: 26/06/2023
Aceptado: 18/07/2023
Publicado: 22/11/2023

Copyright: © 2023 por AEBMedicine.
Aplican los términos y condiciones de la
licencia “Creative Commons Attribution
(CC BY-NC-ND)”
(https://creativecommons.org/licenses/).
Nivel de evidencia: revision narrativa

de la literatura.

DOI: 10.59706/aebmedicine.v1i2.7879

' Tecnoldgico de Monterrey, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Monterrey, México

* Autor correspondiente: luis.ignacio.cm@hotmail.com

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus, biomarcadores, correlacion, fisiopatologia

Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 es un problema serio de salud publica 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 mas comtin. La evidencia
sugiere que ambas patologias 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 correlacion entre
ambas enfermedades. Resultados: Los biomarcadores estandar utilizados para el diagnostico
de Alzheimer son AB42, Tty Pt. Los niveles de proteina S100B sérica son influenciados por
factores metabolicos implicados en la diabetes y se ven alterados en pacientes diabéticos que
presentan Alzheimer. Se encontrd que pacientes con dislipidemias que presentaban Alzheimer
tenian depositos significativamente aumentados de ERC-t en comparacion con pacientes ex-
clusivamente con Alzheimer. De igual forma, se ha evidenciado que los factores IL-6 y TNF-
o normalmente asociados a procesos inflamatorios, caracteristicos 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 correlacion entre
ambas enfermedades son ERC-t, IL-6, TNF-a, 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 correlacion entre ambas enfermedades.

Objetivos especificos:

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

- Definir los biomarcadores tipicos 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 patologias.
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema serio de salud publica cuya incidencia tiende
a aumentar con los afios, sobre todo en pacientes entre 10 a 19 afios, de acuerdo con los Centros
de Control y Prevencion de Enfermedades [CDC] (2022). De acuerdo con datos provenientes
del estudio Global Burden of Disease de 2017, aproximadamente 462 millones de personas
padecian de diabetes mellitus tipo 2, representando un 6.28% de la poblacion mundial. Asi-
mismo, se estima que para el 2030 la prevalencia incrementara 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 etiologia multifactorial compleja. Es el tipo de demen-
cia mas comun y también tiene una prevalencia que seguird aumentando durante las proximas
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 patologias comparten mecanismos fisiopatolégicos, haciendo a la diabetes un cofactor,
o incluso un predictor, para la progresion del Alzheimer (Jayaraj et al., 2020). Es importante
reconocer si esta correlacion esta presente, para motivar asi a las personas a que lleven una
vida saludable y activa y se reduzca la incidencia de diabetes en los proximos afios.

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

Diabetes mellitus tipo 2
Definicion

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

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

Patofisiologia

Normalmente, los niveles altos de azlicar en la sangre producen una secrecion aumentada
de insulina desde las células B del pancreas. La insulina aumenta la absorcion 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 compensacion, las células B secretan ain mas 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 caracteristicas de la diabetes mellitus tipo 2 (Brunton, 2016; Kahn et
al., 2014).

Enfermedad de Alzheimer
Definicion

La EA es una enfermedad neurodegenerativa cronica y la causa mas comiin de demencia
(Grossman et al., 2006). Se presenta a partir de los 60 afos, y afecta mas a mujeres que a

hombres. La prevalencia de la EA es de aproximadamente 35 millones de personas (World
Health Organization, 2022).

Los sintomas principales incluyen pérdida de memoria, desorientacion, apatia y cambios
en la personalidad (Alzheimer’s Association, 2020).
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Patofisiologia

En las neuronas existe una proteina llamada proteina precursora de amiloide [APP] cuya
funcién es ayudar a la proteccion y el balance metabdlico del cerebro. Normalmente, cuando
se agota la vida util de APP, esta es destruida por un grupo de enzimas, incluida la enzima
secretasa-y. Sin embargo, el corte de la secretasa no es perfecto, y a veces resulta en la pro-
duccioén de proteinas insolubles que se acumulan, llamadas amiloides-f [AB] (Molinuevo et
al., 2018). La acumulacion de estas proteinas genera la muerte neuronal y la demencia carac-
teristicas de la EA.

Para que las células tengan estabilidad, existen unas estructuras llamadas microtubulos
dentro de ellas. En las neuronas, la proteina t es una proteina asociada a los microtiibulos que
ayuda a generar estabilidad; se hipotetiza que, debido a la acumulacion de AP, la proteina t se
hiperfosforila, agregandose en placas y reduciendo la estabilidad de los microtiibulos, gene-
rando degeneracion neuronal debido a la incapacidad de la neurona para transportar sustancias
a lo largo del axon (Zheng et al., 2002).

Biomarcadores tipicos de la enfermedad de Alzheimer

Existen tres biomarcadores estandar de la EA que son tomados para el diagnostico dife-
rencial de la enfermedad, encontrados en el liquido cefalorraquideo [LCR]: amiloide 42
[AP42], t total [Tt] y t fosforilado en treonina 181 [Pt] (Molinuevo et al., 2018).

AP42 ha demostrado ser el biomarcador que refleja cambios fisiopatologicos de la EA
de manera mas temprana, especialmente al tomar en cuenta la razon AB42/Ap40. Los niveles
de AB42 bajos, de hecho, son un criterio de inclusion en la mayoria de las pruebas clinicas de
administracion de medicamentos en etapas tempranas y preclinicas de la EA (Bjerke & En-
gelborghs, 2018). En adicion a lo establecido previamente, la creciente evidencia refleja que
la razén AB42/AB40 es mejor método diagndstico que la medicion de AB42 por si mismo,
teniendo mayor sensibilidad y especificidad (Hansson et al., 2019). Esto es reforzado por una
revision sistematica que determind a la razoén AP42/AB40 como el primer biomarcador alte-
rado en etapas preclinicas de la enfermedad (Mila-Aloma et al., 2020).

Por otro lado, se ha visto que la Tt y la Pt incrementan sus niveles en el LCR tras el
decremento de la razon AP42/AB40 en pacientes con alteraciones A positivas (Mila-Aloma
et al., 2020). La evidencia nos apunta a que los biomarcadores T ayudan a un diagndstico mas
preciso de la EA en estados prodromales y de demencia de la enfermedad (Lashley et al.,
2018). No obstante, una revision sistematica realizada por Ritchie et al. (2017) estimo6 que Tt
tiene una sensibilidad y especificidad del 75 y 72% respectivamente, mientras que Pt demostro
81 y 47.5% respectivamente, reportandose que se necesitan mas estudios para determinar la
efectividad diagnostica de estos biomarcadores.

Biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Proteina S100B

S100B es una proteina que se acopla a receptores llamados RAGE y TLR-4 [toll-like
receptor-4], los cuales activan multiples mecanismos de sefializacion y regulan factores de
transcripcion que resultan en la supervivencia y proliferacion celular. No obstante, esta pro-
teina se puede ver implicada en mecanismos de excitotoxicidad [la alteracion en el estado de
excitacion de las células], inflamacion, estrés oxidativo y disfunciéon mitocondrial, que facili-
tan la neurodegeneracion. Esta proteina puede ser usada como parametro para el diagndstico
de patologias neurologicas, indicando el decremento o aumento de la proteina 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 metabo-
licos como la insulina elevada, la amilina, la resistencia a la insulina, la obesidad y el indice
de masa corporal alto, influyen en los niveles de la proteina S100B. Cabe mencionar que la
DM2 presenta alteraciones en varios o incluso todos estos mecanismos metabolicos. 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 evidencid que los sujetos con DM2
mostraban un nivel sérico de S100B mas bajo que el grupo control. Incluso, aquellos diabéti-
cos que presentaban niveles significativamente mas bajos eran los mismos que padecian dete-
rioro cognitivo [DG] moderado a severo, en comparacion a aquellos que presentaban DG leve;
asi, 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 reportod
diferencias significativas entre el grupo con DM2 y el grupo control respecto a las medidas de
este biomarcador. Otro articulo de revision propone a S100B como biomarcador candidato
para el diagnostico de EA en pacientes diabéticos al indicar que aumentan las concentraciones
de esta proteina en LCR y relacionando este fendmeno con procesos neurodegenerativos (Ku-
bis-Kubiak et al., 2020).

Debido a la escasa informacion disponible y a los resultados contradictorios, se requieren
de mas estudios para tomar una decision final en cuanto a la efectividad diagnoéstica de este
marcador.

ERC-t, IL-6 y TNF-a.

La dislipidemia es un rasgo comunmente observado en los pacientes con DM2, y se
caracteriza por un aumento en los triglicéridos y las lipoproteinas de baja densidad [LDL], y
una disminucién en el colesterol de las lipoproteinas 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 depositos
grasos a nivel abdominal y visceral (Cuevas M. & Alonso K, 2016).

En un estudio realizado por Vemuri et al. (2017), se hall6é que los pacientes con EA y
dislipidemia mostraban un aumento en la deposicion de ERC-t, comparados con los pacientes
con EA sin otras condiciones. A su vez, se establecio una correlacion entre el aumento de la
deposicion de ERC-t y una mayor neurodegeneracion en los pacientes con EA, misma que
estaba asociada a un peor pronostico.

Este ultimo 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 liberacion de
adipocinas, tales como la interleucina 6 [IL-6] y el factor de necrosis tumoral a [TNF-a]. Se
ha descrito a la via de sefalizacion TLR-4 como uno de los mediadores principales de la
inflamacion en la obesidad, misma que es activada por el exceso de acidos grasos saturados
(Rogero & Calder, 2018).

La inflamacioén en el sistema nervioso central [SNC] ha sido previamente asociada con
la neurodegeneracion, mediante mecanismos que aun no han sido completamente dilucidados.
En un articulo de revision por Chitnis & Weiner (2017), los autores proponen que los
siguientes mecanismos, mediados por la inflamacién, son responsables de fomentar la
neurodegeneracion caracteristica de la EA y otros desordenes:

1. Apoptosis;

2. Necroptosis (apoptosis no mediada por caspasas);
3. Autofagia neuronal;

4. Desmielinizacion;

5. Astrogliopatia (disfuncion de los astrocitos).

Se ha demostrado que las dos adipocinas antes mencionadas, IL-6 y TNF-q, tienen un
efecto dafiino en las células del sistema nervioso. La sobreexpresion de IL-6 en el sistema
nervioso central conduce a la vacuolizacion de las dendritas neuronales, en tanto que la
produccién local de TNF-a en el SNC ha sido asociada a la apoptosis de los oligodendrocitos

(que son responsables de la mielinizacion) y, consecuentemente, a la desmielinizacion (Chitnis
& Weiner, 2017).
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En cuanto a la astrogliopatia, Kovacs et al. (2017) hallaron que la acumulacion de t en
los astrocitos conducia a su disfuncion, lo cual nos lleva de vuelta a la correlacion antes
establecida entre la deposicion de T y el grado de severidad de la EA. De igual manera, la
inflamacion podria agravar la neurodegeneracion, al exacerbar los dafios en los astrocitos que
previamente habian sido afectados por la acumulacion de t.

Como resumen, la dislipidemia, encontrada cominmente en la DM2, afecta los niveles
de ciertos biomarcadores en el cerebro, al mismo tiempo que produce inflamacion y hormonas
inflamatorias. La inflamaciéon y sus productos, asi como los niveles alterados de los
biomarcadores, podrian llevar a la neurodegeneracion, estableciendo asi una correlacion entre
laDM2 y la EA.

a-2-macroglobulina y apolipoproteinas

Diniz Pereira et al. (2021) encontraron que o-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 correlacion entre los niveles salivares
de A2M vy séricos de hemoglobina glicosilada, triglicéridos y azucar en pacientes con DM2
(Chung et al., 2016), Seddighi et al. (2018) muestran que los niveles de A2M también estan
correlacionados con las concentraciones de Tt y Pt. De acuerdo con esta tltima investigacion,
mayores cantidades de A2M en la circulacion de individuos sin deterioro cognitivo se asocian
con un mayor riesgo de presentar EA progresiva. Segun la hipotesis, A2M podria estar
involucrado en la fisiopatologia de la EA preclinica, dada su capacidad para facilitar la
inclusion de Ap.

Por otra parte, dado que la apolipoproteina E [APOE] es el factor de riesgo genético mas
fuerte relacionado con la EA, resulta importante mencionar que Chen et al. (2019),
sintetizando informacion recabada a partir de 6872 pacientes con DM2 contra 8250 controles,
mostraron que la isoforma E4 de APOE esta asociada con un mayor riesgo de presentar DM2.
Si bien atin no esta claro como la APOE y sus alelos estan implicados en el desarrollo de la
enfermedad, se enfatiza que la proteina es un elemento relevante en la conexion entre la EA 'y
la DM2, pero se requieren mas 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
fisiopatologia 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 caracteristicas cerebrales
que nos indican una patogénesis en comun. De los biomarcadores encontrados, los menos
significativos son la proteina S100B, cuya validez diagnostica tiene opiniones contradictorias,
y los lipidos LDL y HDL, que, si bien estan presentes en la dislipidemia de la EA y la DM2,
no muestran validez diagndstica o predictora entre ambas patologias. Por otra parte, los
biomarcadores que se presentan como potenciales contactos entre las patologias son el ERC-
T, las adipocinas IL-6 y TNF-0, la A2M y la APOE. ERC-t estd aumentado en la dislipidemia
presente en DM2 y refleja una mayor neurodegeneracion en pacientes con EA y dislipidemia;
las adipocinas son producidas durante eventos inflamatorios tipicos de la DM2 y estan
relacionadas con la inflamacion cerebral, el DG y la neurodegeneracion, particularmente la
muerte de oligodendrocitos [desmielinizacion] y astrocitos; A2M esta elevada en pacientes
tanto con EA y DM2 y se relaciona con los niveles de t; 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 patriac 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 Disfoérico Premenstrual (TDPM) incluye una constelacion de sintomas fisicos,
cognitivos y/o afectivos que aparecen en la fase luteinica del ciclo menstrual y remite con la
menstruacion. Las etiologia se desconoce en su mayoria pero las teorias mas aceptadas se
relacionan con la respuesta alterada del eje hipotalamo-hipofisis-génadas, 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 linea incluye a los
cambios en el estilo de vida, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
anticonceptivos hormonales combinados y las benzodiacepinas. Esta revision narrativa de la
literatura expone las terapias complementarias no farmacoldgicas con mayor evidencia como
el ejercicio, la terapia cognitivo conductual, la suplementacion de vitaminas y minerales, las
técnicas de relajacion, los fitofarmacos, ademas de las terapias farmacoldgicas mas 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

AEBMedicine 2023, 1(2), p. 12-24.

www.aebmedicine.com



AEBMedicine 2023, 1(2), p. 12-24 2de13

Definicion

El Trastorno Disforico Premenstrual (TDPM) es un trastorno caracterizado por la presencia
de sintomas emocionales, fisicos y conductuales, los cuales son significativos y especificos,
que ocurren de manera recurrente durante la fase litea del ciclo menstrual, usualmente en la
semana previa a la menstruacion. Estos sintomas incluyen, pero no se limitan a, fluctuaciones
pronunciadas en el estado de animo, irritabilidad, ansiedad, fatiga, alteraciones cognitivas (ej.
olvidos frecuentes, falla en la memoria de trabajo, entre otras) y sintomas fisicos como
mastalgia. La severidad de estos sintomas afecta de manera sustancial la funcionalidad diaria
de la persona (Itriyeva, 2022). Se relaciona directamente con el Sindrome Premenstrual
(SPM), el cual puede presentar sintomatologia muy similar al TDPM pero que no se asocia a
afectacion sustancial de la realizacion de actividades diarias, es por eso que el TDPM se
considera dentro de la forma més 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 medicion y estadificacion comenzd hace unos afios,
posterior a su inclusion en el DSM-5. Este paso representd un antes y un después en su
diagndstico, ya que trajo consigo criterios diagnosticos que permiten abordar el trastorno de
una manera mas integral (Halbreich et al., 2003).

Epidemiologia

Inicialmente, se realizaron estudios retrospectivos de malestares premenstruales en grandes
grupos poblacionales de paises occidentales, donde se sugirido que 2-10% de las mujeres en
edad fértil reportaron al menos un sintoma 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 asiatico (Hong Kong, Pakistan
y Tailandia), donde se realizé una investigacion transversal en 1202 mujeres en la que cerca
del 90% de la poblacion en estudio reportd al menos un sintoma premenstrual ciclico y entre
el 2 v 3% presentd sintomas que cumplian con los criterios de TDPM (Dennerstein et al.,
2010). Previo a la inclusion del TDPM en el DSM-5 ya se habian realizado estudios utilizando
los criterios de la Asociacion Americana de Psiquiatria (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 sefialo que 12.6-
31% de mujeres en edad fértil presentaron SPM severo, mientras que 5-8% cumplieron con
los criterios sefialados por este manual (Rapkin & Mikacich, 2013). Gracias a su integracion
al DSM-5, se ha podido evaluar su presentacion por medio de criterios de inclusion mas
estrictos. Esto se demuestra en el trabajo de Hartlage, et al. en 2012 en el que se encontrd una
prevalencia prospectiva de 2-5%, siendo este un valor menor al encontrado en estudios previos
pero que puede reflejar un resultado mas fiable por los criterios utilizados (Nevatte et al.,
2013).

Bases bioldgicas del Trastorno Disférico Premenstrual

Se identifican distintas teorias que buscan explicar la heterogénea fisiopatologia de este
trastorno. Dentro de las teorias mas reconocidas y fundamentadas se encuentran: la respuesta
alterada a las fluctuaciones normales del eje hipotdlamo-hipofisis-gonadas, la sensibilidad
disminuida por parte de los receptores GABA-a hacia alopregnanolona y las alteraciones en
la funcioén del sistema de la serotonina, del sistema inmune, de la homeostasis del calcio y del
ciclo circadiano (Lanza di Scalea & Pearlstein, 2019).

Schmidt abordo la relacion que existe entre los niveles de las hormonas sexuales y los
sintomas clinicos caracteristicos de este trastorno, por medio de la administracion de
leuprolida (un agonista de la hormona liberadora de gonadotropina) a mujeres diagnosticadas
previamente con y sin sindrome premenstrual. Esta accion tenia como objetivo suprimir la
funcién ovérica. Una vez logrado esto, se administrd de manera aleatoria 17-beta estradiol o
progesterona. Se evidencio que las mujeres con SPM experimentaron la reaparicion de sus
sintomas afectivos, como la alteracion del estado de 4nimo y sintomas de ansiedad. Este
estudio explica la relacion que existe entre la sintomatologia del TDPM y la respuesta anormal
a niveles de hormonas sexuales (Eter et al., 1998).
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Asi mismo, se ha propuesto una nueva vertiente que explica este trastorno centrada en el
neuroesteroide alopregnanolona y su efecto en el sistema de acido gamma-aminobutirico
(GABA). Esta ultima se forma predominantemente en el sistema nervioso central (SNC) por
accion de las enzimas glutamato descarboxilasa 65 (GAD65) o GAD67, que convierten el
glutamato en GABA. La misma tiene su sefalizacion celular a través de receptores acoplados
a proteinas que son capaces de abrir canales de cloro (GABA-a) o activar proteinas G (GABA-
b). Ambas acciones conllevan a una hiperpolarizacion 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 dnimo. Representa un fuerte modulador positivo del receptor GABA-a, actuando en
un sitio distinto al receptor de los barbituricos, las benzodiacepinas y el alcohol. En mujeres
con TDPM se ha encontrado una disminucion de la sensibilidad del receptor GABA-a a la
alopregnanolona (Lanza di Scalea & Pearlstein, 2019). El estrés fisico y psicoldgico en las
mujeres con TDPM, tiene un origen fisiopatologico en la incapacidad del eje hipotalamo-
hipoéfisis-glandula adrenal para lograr la homeostasis posterior al estrés neurobiologico debido
a la disminucion de sensibilidad a la alopregnanolona por los receptores GABA-a (Crowley
& Girdler, 2014)

Caracteristicas clinicas

El TDPM se asocia con los trastornos de depresion 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 afios en
adolescentes y adultos jovenes con el objetivo de comprobar la tasa de comorbilidades en
pacientes con TDPM vy otros trastornos psiquidtricos. Se encontré6 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 sanguineas y de tipo situacional,
seguido de trastornos del estado de animo en el 29.8% de las pacientes (Wittchen et al., 2002).

Cabe resaltar lo amplia que es la clinica del TDPM, ya que involucra aspectos fisicos,
afectivos, cognitivos y conductuales. Dentro de las manifestaciones fisicas destaca la
distension abdominal, mastalgia, fatiga y el aumento del apetito con preferencia por cierto
grupo de alimentos, siendo las primeras dos las mas caracteristicas. Se identifica la
irritabilidad, cambios en el estado de animo, sintomas de ansiedad y de depresion como los
principales cambios en el aspecto afectivo y el retraimiento social. Asi mismo, se asocian
ciertas alteraciones en las funciones cognitivas, se presenta una distorsion en la planificacion
y autocontrol, aspectos pertenecientes a las funciones ejecutivas, ademas de un deterioro de la
atencion. Finalmente, en el ambito conductual, se presentan cominmente problemas de
relacion y el aumento de las discusiones (Rapkin & Mikacich, 2013).

Este ambiente de desregulacion 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 mas 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 encontré que las
pacientes que experimentaron ideacion suicida tienen una menor cantidad de serotonina y una
menor reabsorcion de serotonina en plaquetas que las mujeres que no lo presentan. Es
importante sefialar que a pesar de que la evidencia sugiere la relacion entre el TDPM vy,
aumento del riesgo en la ideacion, planeacion e intento suicida, hacen falta mas
investigaciones para esclarecer la fisiopatologia detras del padecimiento y su epidemiologia
(Yan et al., 2021).

Diagnéstico

Para poder determinar que el padecimiento en cuestion 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 neurologico y/o reproductivo, como migrafia,
anemia, endometriosis e hipotiroidismo, mismos que pueden causar sintomas 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 sintomas. Es indispensable que la sintomatologia
se desarrolle durante la fase lutea de su ciclo menstrual con una remision después de la
menstruacion y durante la fase folicular. Para demostrar la cronicidad del trastorno, se necesita
comprobar la presencia de la sintomatologia en la mayoria de los ciclos menstruales en el afio
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previo y que este causara una alteracion funcional. Asi mismo, se requiere que los sintomas
estén ocasionando una alteracion del funcionamiento psicosocial del individuo (Hofmeister &
Bodden, 2016). Los criterios para el diagnostico segun el manual DSM-5 se exponen en el
Cuadro 1 (American Psychiatric Association, 2013).

Cuadro 1. Criterios para el diagnéstico del
Trastorno Disférico Premenstrual segin DSM-V.

A. En la mayoria de los ciclos menstruales deben estar presentes al menos 5 sintomas en la
semana previa a la menstruacion. Estos deben mejorar en los siguientes dias después de la
menstruacion y estar ausentes a partir del séptimo dia después de la misma.

B. Uno (o mas) de los siguientes sintomas deben estar presentes:

1.Labilidad emocional marcada (ej. cambios en el estado de 4nimo).
2.Irritabilidad marcada, enojo o aumento de los conflictos interpersonales.
3.Estado de 4nimo depresivo, sensacién de desesperanza o minusvalia.
4.Ansiedad, tensién o impulsividad marcada.

C. Uno (o mas) de los siguientes sintomas deben agregarse para alcanzar el total de 5 sintomas
cuando se combinan con los sintomas enlistados en el criterio B.

1.Disminucién del interés en las actividades diarias (ej. trabajo, escuela, entre otros).

2.Dificultad subjetiva para concentrarse.

3.Letargo, fatigabilidad o falta de energia marcada.

4.Cambio en el apetito marcado incluyendo atracones de comida especifica.

5.Hipersomnia o insomnio.

6.Sensacién de perder el control sobre las situaciones.

7.Sintomas fisicos como hipersensibilidad mamaria, artralgias o mialgias, sensacién de
distencién abdominal o ganancia de peso.

D. Los sintomas estan asociados con un distrés clinicamente significativo o interferencia con el
trabajo, escuela o actividades sociales usuales.

E. El desequilibrio no se debe a una exacerbacién de los sintomas de otro trastorno como el
trastorno depresivo mayor, panico, distimia o un trastorno de la personalidad.

F. El criterio A debe confirmarse con una ponderacién diaria prospectiva durante al menos 2
ciclos sintomaticos.

G. Los sintomas no son atribuibles al efecto fisiolégico directo de alguna sustancia u otra
condicién médica (ej. hipotiroidismo).

Para su abordaje y seguimiento, es necesario hacer uso de herramientas de registro como
la Calificacion Diaria de la Gravedad de los Problemas (DRSP, por sus siglas en inglés), la
Escala de Calificacion del Sindrome de Tension Premenstrual y las Escalas Visuales
Analdgicas para los Sintomas del Estado de Animo Premenstrual. En caso de buscar un
abordaje retrospectivo, se puede hacer uso de la Herramienta de Deteccion de Sintomas
Premenstruales (PSST) (Itriyeva, 2022).

Tratamiento

En un mundo cientifico cada vez mas desarrollado, la medicina es una de las ciencias que
mas se renueva. Pese a que no estan del todo dilucidadas las rutas fisiopatoldgicas del TDPM,
el intento de los investigadores para buscar las maneras mas efectivas y menos perjudiciales
de tratarlo es incesante. Hasta ahora, los tratamientos mas exitosos en el TDPM se engloban
en una o mas de las siguientes categorias: 1) cambios en el estilo de vida, 2) tratamiento
sintomatico, 3) modificadores de la funcion del SNC (ej. ISRS) y/o 4) supresores de la
secrecion hormonal ovarica (Reid, 2012). En el Cuadro 2 se resumen las intervenciones
terapéuticas de primera linea, continuando con las mas novedosas.
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Cuadro 2. Resumen del tratamiento estandar e intervenciones modernas
del Trastorno Disférico Premenstrual.

Tratamiento estandar
ISRS
Sertralina Fluoxetina Paroxetina Escitalopram
Otros antidepresivos

Venlafaxina

Tratamiento hormonal

Agonistas GnRH Acetato de Ulipristal Etinilestradiol/ Drospirenona
Ansioliticos
Alprazolam*
Cirugia

Histerectomia con salpingectomia y

o Ablacién endometrial
ooforectomia bilateral

Intervenciones modernas

Psicoterapia Ejercicio Melatonina
Calcio, Vitamina B6,
Medicina . Z|rjcyotros
Antagonista de los antioxidantes

Alternativa y
Complementaria

Andrégenos
receptores GABA-a g

*No estd recomendado por la ISPMD.

Tratamiento de primera linea
Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina

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

Desde la estandarizacion del término TDPM se han buscado terapias efectivas para
controlar la sintomatologia. Los primeros ensayos clinicos que demostraron diferencia
estadisticamente significativa tras el uso de una intervencion farmacoldgica fueron los que
utilizaron ISRS. Con el uso de 50 mg al dia de sertralina de manera continua, uno de estos
estudios encontr6 una reduccion del 32% en la sintomatologia depresiva y somatica, utilizando
al DRSP como base (comparada con una reduccion del 13% y 8% respectivamente con
placebo) (Yonkers et al., 1997). Otro ensayo clinico demostré una reduccion del 50% en la
sintomatologia, usando como base la Escala de Puntaje para el Sindrome de Tension
Premenstrual (PMTS por sus siglas en inglés) de 1 a 6 dias después de iniciar la terapia con
20 mg de fluoxetina al dia. La diferencia en el tiempo necesario para visualizar mejoria en la
sintomatologia en las mujeres con TDPM comparado con personas con trastorno depresivo
mayor, enfatiza que el mecanismo por el cual actiian 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 desordenes depresivos) se intentd demostrar si la
dosificacion del medicamento so6lo en la fase lutea tenia la misma eficacia en el control de
sintomas comparado con la toma continua del mismo. Un ensayo clinico aleatorizado de tres
brazos, encontré que no hay diferencia significativa en la mejora de la sintomatologia
independientemente si el medicamento se administra en la fase litea 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 sintomatologia comparado con el
placebo son: paroxetina con dosis de 12.5 mg a 25, la cual en un ensayo clinico aleatorizado
demostré una reduccidn significativa de los sintomas afectivos, tomando como métrica la
Escala Visual Analogica (EVA) de las emociones en la fase litea, comparado con el placebo
(Cohen et al., 2004). Asi como escitalopram en dosis de 20 mg al dia, el cual demostr6 una
reduccion del 90% en los sintomas afectivos de acuerdo a la EVA de las emociones, esto
comparado con el placebo. Sin embargo, los autores destacan que el efecto de este farmaco en
los sintomas somaticos 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 gestacion imprevista. Un meta-analisis que agrup6 12 estudios comparo
a mujeres que utilizaron antidepresivos en el embarazo con aquellas que no lo hicieron y
encontré que la exposicion a estos no estuvo relacionada con un riesgo incrementado de
malformaciones congénitas o mayores. Sin embargo, encontraron una relacion con el uso de
paroxetina y malformaciones cardiacas (Grigoriadis et al., 2013). Por lo anterior, se
recomendaria que mujeres con vida sexual activa que no usen métodos anticonceptivos,
evitaran este farmaco.

Un estudio tomando datos del registro nacional de Suecia, con una poblacion total de mas
de 17,000 gestantes, encontrd 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 poblaciéon que no estuvo expuesta (13.7% contra 8.2%)
(American Academy of Pediatrics, 2016).

Ademas, un meta-analisis que incluyd 12 estudios encontré que el uso de ISRS en el
embarazo estd relacionado con un aumento de riesgo significativo para el recién nacido de
desarrollar el sindrome de pobre adaptacion neonatal (Grigoriadis et al., 2013). Una entidad
caracterizada por agitacion, irritabilidad, insomnio, dificultad para la alimentacion, 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
intervencion obstétrica.

Otros antidepresivos

Al demostrarse la eficacia de los ISRS se teorizo si otros agentes antidepresivos podrian
tener un impacto similar en pacientes con TDPM. Un estudio que utiliz6é venlafaxina en dosis
de 50-200 mg al dia encontr6é una disminucion de la sintomatologia del 57%, basado en el
DRSP, comparado con 31% en las mujeres que recibieron placebo. Se enfatizdo 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 sintomas. Ademas que es una excelente opcion terapéutica para aquellas pacientes que no
deseen la gestacion.

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 animo de las mujeres. De su muestra de 658 mujeres que consumian anticonceptivos orales,
encontraron que el 16.3% reporté un empeoramiento del mismo, en comparacion con el 12.3%
que refiri6 mejoria. Los autores concluyeron que los anticonceptivos orales no tienen un
impacto significativo en el estado de animo (Joffe et al., 2003). Un estudio més reciente utilizd
la combinacién de 20 mcg de etinilestradiol y 3 mcg de drospirenona, encontrando una
reduccion estadisticamente significativa en la sintomatologia acorde al DRSP, comparado con
el placebo (Marr et al., 2011). Esta combinacion de anticonceptivos orales es la que ha
mostrado mejores resultados.
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Tomando en consideracion la funcion ovarica como posible desencadenante del TDPM, se
ha estudiado el uso de analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH por sus
siglas en inglés) debido a su accion en la supresion de esta funcion. Dados los considerables
efectos adversos relacionados al estado hipoestrogénico que imponen estos compuestos
(Dawood et al., 1995), usualmente se complementa el esquema con administracion de
estrogenos exdgenos. Un metaanalisis que evaluo siete ensayos clinicos aleatorizados para
verificar la eficacia de los analogos de la GnRH en el tratamiento del TDPM tanto como
monoterapia como en combinacién con hormonas exdgenas, concluyd que, ademas de reducir
los sintomas en las pacientes, la efectividad del tratamiento no se ve afectada por la
incorporaciéon de hormonas adicionales. No obstante, estas ultimas si logran mitigar la carga
de efectos adversos (Wyatt et al., 2004).

Un estudio reciente investigo la eficacia del acetato de ulipristal (AUP) para el tratamiento
del TDPM. Se encontr6 que el AUP disminuy¢ el puntaje del DRSP en un 43%, comparado
con un 27% del grupo control. Los efectos adversos mas reportados fueron cefalea, ndusea y
fatiga. La ventaja de utilizar el AUP comparado con un agonista de GnRH, es que se obtiene
el beneficio de la deprivacion de la progesterona, sin los efectos adversos relacionados al
hipoestrogenismo ligados a los segundos (Comasco et al., 2021).

Ansioliticos

El TDPM consiste, en gran medida, de sintomas afectivos como irritabilidad, ansiedad e
insomnio, tomando como base la naturaleza de estas afecciones, se intentd demostrar la
utilidad de los ansioliticos en el control de los mismos. Las benzodiacepinas han sido las mas
estudiadas. Un ensayo clinico aleatorizado que investigo la eficacia de la administracion de 1
mg de alprazolam al dia en la disminucion de los puntajes del DRSP encontré 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 fenémeno de rebote y
sindrome de abstinencia al suspenderlos, al igual que tolerancia con el uso continuo, superan
sus beneficios (Nevatte et al., 2013).

Cirugia

Hay cada vez mas evidencia que apoya la eleccion de la cirugia de los organos
reproductores internos femeninos en casos selectos. Se sabe que la exposicion prolongada y
no regulada de estrogenos conlleva un riesgo significativo de hiperplasia endometrial o
malignidad, por ello, el abordaje quirurgico de histerectomia con salpingectomia y
ooforectomia 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)
recomendo6 el abordaje quirurgico en cuestion para aquellas mujeres con TDPM severo,
paridad satisfecha y que no responden a otras terapias farmacologicas. Esta técnica demostro
hasta un 93.6% de tasa de remision de los sintomas y 96% de tasa de satisfaccion (Reid, 2012).

Por otro lado, un estudio de cohorte sometié a 36 mujeres con alteracion del ciclo menstrual
a ablacion endometrial. Este grupo ademas referia sintomas de SPM, mismos que son
compatibles con TDPM. La técnica utilizada fue Novasure, utilizada principalmente como
alternativa para la menorragia. Aunque el procedimiento no esta exclusivamente disefiado para
ello y no se conoce del todo su efecto especifico, se ha demostrado que disminuye la severidad
de los sintomas del SPM y TDPM (Lukes et al., 2011). La eficacia de los abordajes quirurgicos
mencionados en esta seccion no estd 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 Disforico Premenstrual

En los ultimos 20 afios, tras un esfuerzo incesante, se ha avanzado a pasos agigantados en
la investigacion de tratamientos complementarios a los mencionados previamente, mismos
que se mencionan a continuacion.
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Psicoterapia

El tratamiento no farmacologico (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 drasticamente la severidad y presencia de los sintomas del TDPM o incluso
llegar a la remision completa. Una revision sistematica 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 clinico del trastorno (Askari et al., 2018; Kancheva Landolt
& Ivanov, 2021).

Con el advenimiento de la investigacion de terapias que abonan a la salud mental en los
ultimos afios, se ha recomendado que el manejo multidisciplinario centrado en el paciente es
la mejor opcién en patologias que atentan contra la misma. Es pertinente que todas las
pacientes con TDPM reciban un abordaje y manejo psicoterapéutico desde el inicio de su
patologia.

Ejercicio

La actividad fisica incrementa los niveles de progesterona y equilibra la balanza entre los
niveles de estrogeno y progesterona en el organismo, generando asi una reduccion en los
sintomas afectivos de esta patologia (Mohebbi Dehnavi et al., 2018). El incremento del retorno
venoso que genera la contraccidon muscular durante el ejercicio aumenta la secrecion de
prostaglandinas, mismas que reducen la lumbalgia y la incomodidad abdominopélvica, la
dismenorrea, entre otros sintomas fisicos (Mohebbi Dehnavi et al., 2018). Una revision
sistematica que incluy6 14 estudios clinicos se plante6 evaluar cual de los tipos de ejercicio
aerobico, yoga, pilates, ejercicios en agua y estiramientos era el mas efectivo para disminuir
la severidad de los sintomas en SPM y TDPM. Este concluy6 que el ejercicio de tipo aerdbico
es muy efectivo para disminuir los sintomas psicologicos, fisicos y afectivos (Pearce et al.,
2020).

Otra revision sistematica de 17 estudios (desde 1993 a 2018) y con la participacion de mas
de 8800 mujeres cuyo objetivo era evaluar el efecto del ejercicio en los sintomas
premenstruales denot6 que cualquier tipo de ejercicio aerdbico, anaerdbico o técnicas de
relajacion son efectivos para mejorar los sintomas (Yesildere Saglam & Orsal, 2020). Ademas,
demostré que esta practica tiene un efecto positivo en los sintomas psicologicos como
ansiedad, furia, irritabilidad, preocupacion, falta de concentracion y tension, entre otros.
Actualmente no hay consenso universal de cual es el mas efectivo.

Debido a su facil acceso, bajo costo y beneficios secundarios multiples, se sugiere que esta
practica sea tomada como parte de los pilares del tratamiento no farmacologico 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 sintomas
presentes en el TDPM como la sensacion de tristeza, ansiedad y los atracones de comida
(Duvan et al., 2011). Desde esta premisa partieron varios estudios que buscaban evaluar si la
suplementacion de vitaminas, minerales y antioxidantes mejora el curso clinico del trastorno.
Actualmente, los unicos suplementos que se recomiendan formalmente por el Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos (CAOG) son el calcio y el magnesio debido a que
fungen como cofactores en la sintesis y regulacion de las hormonas sexuales femeninas
(ACOG, 2023).

La vitamina B6 (piridoxina) es un cofactor de la sintesis de las monoaminas y del GABA
que se ha propuesto como un suplemento para mujeres con alteracion del ciclo menstrual. El
Colegio Real de Obstetras y Ginecologos (RCOG) la incluye como una de las intervenciones
de primera linea en sus guias de practica clinica (Wyatt et al., 2016). Una revision sistematica
expuso que la piridoxina a dosis de 50 a 100 mg diarios resulta hasta dos veces mas efectiva
que el placebo para disminuir la severidad del TDPM (Wyatt et al., 1999). Por otro lado, la
evidencia de suplementar vitamina Bl (tiamina) a mujeres con la enfermedad no es lo
suficientemente fuerte para su recomendacion (Abdollahifard et al., 2014).
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Los investigadores en todo el mundo no han logrado dilucidar si la suplementacion de los
compuestos antioxidantes también funciona. El estudio BioCycle es una cohorte prospectiva
que evalud a 259 mujeres jovenes a lo largo de 2 ciclos menstruales. Este concluyé que las
concentraciones séricas mas altas de antioxidantes no se asocian a la disminuciéon en
prevalencia o severidad de sintomas del SPM (que comparte con el TDPM) (Frankel et al.,
2021).

Otras teorias se han inclinado a los minerales y su funcién como estabilizadores de
neuromoduladores, entre los cuales destacan el calcio, fésforo, magnesio y zinc. Un estudio
de 66 mujeres jovenes que recibieron 500 mg diarios de calcio por 2 meses asegura que su
suplementacion mejora los sintomas del TDPM (sobre todo los cambios del 4nimo) en
comparacion con el grupo placebo (Shobeiri et al., 2017). Ademas, el zinc tiene multiples
efectos beneficiosos en las vias inflamatorias sistémicas asi como acciones antioxidantes y
antidepresivas (Prasad, 2014). En mujeres con SPM y TDPM, los niveles de zinc son mas
bajos respecto a las mujeres sanas (Fathizadeh, 2016). Un estudio randomizado, doble ciego,
controlado evalu¢ el efecto de la suplementacion de 30 mg de gluconato de zinc durante 12
semanas en 60 mujeres con SPM (Jafari et al., 2020). Los resultados revelaron una
disminucion significativa en los sintomas fisicos y psicologicos asi como un incremento en la
capacidad total antioxidante (CTA) y en el Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (FNDC),
mismos que representan la actividad inflamatoria sistémica en las pacientes con TDPM.

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

Melatonina

La disminucion en la calidad del suefio 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 suefio de ondas lentas (SOL) (componente del suefio sin
movimientos oculares rapidos), comparado con el grupo placebo (Shechter et al., 2012). El
mismo grupo de investigadores, observando una disminucion en los niveles de melatonina en
pacientes con TDPM, busco examinar la utilidad de la suplementacion de este compuesto en
el control de la sintomatologia del trastorno. Se administraron 2 mg de melatonina de
liberacion prolongada 60 minutos antes de acostarse durante la fase lutea del ciclo menstrual.
Se encontré una disminucion significativa del SOL en las pacientes a las cuales les fue
administrada la melatonina exdgena, asi como una disminucion en la sintomatologia acorde a
la escala prospectiva del impacto y severidad de sintomas menstruales (PRISM por sus siglas
en inglés). Los autores mencionan que la causa de esta mejoria atin es motivo de investigacion.
La tolerabilidad y pocos efectos adversos de la melatonina exdgena, la hacen una excelente
opcion como terapia adyuvante para el TDPM (Moderie et al., 2021).

Medicina Alternativa y Complementaria

Algunas practicas 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, multiples autores se empefian en relacionar el efecto
de la acupuntura (que precisamente busca restaurar este ciclo a través de la colocacion de
agujas en varias partes del cuerpo) con los desequilibrios del ciclo menstrual. Una revision
sistematica 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 menstruacion. Otra revision de Armour et al. (2018)
refiere que actualmente no existen estudios que marquen la pauta para recomendar la
acupuntura como préctica conjunta con el tratamiento farmacologico (Armour et al., 2018).
Hoy en dia no se ha comparado a través de intervenciones clinicas esta practica 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 reflexologia se basa en que la estimulacion de varios puntos en las manos y los pies
genera alivio en sus células, 6rganos y sistemas relacionados (Hasanpour et al., 2019). Esta
técnica puede disminuir la severidad de los sintomas somaticos del TDPM y el SPM. Esto se
logra debido a la actividad del sistema parasimpatico en el momento en que se estimulan los
puntos gatillo. También se encontrd que, mientras mas 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, podria considerarse su practica como adyuvante a la terapia farmacologica 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, antiespasmadicas, tranquilizadoras y ansioliticas. El primer estudio que evaltia su
efecto fue realizado en 120 mujeres con TDPM leve a moderado durante 8§ meses. Este
demostr6é que el saffron es superior que el placebo en disminuir los sintomas de trastorno
medido por la escala de DRSP y la escala de depresion de Hamilton (Rajabi et al., 2020). Sin
embargo, no hubo una diferencia significativa en el grupo que compard 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
combinacion 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 estan disminuidas en el
organismo de la mujer con TDPM, el estado de &nimo mejora (Carlini & Deligiannidis, 2020).
A partir de esta premisa, Bixo et al. (2017) disefiaron un estudio randomizado, controlado con
placebo que concluy6 que la administracion de sepranolona (UC1010; un isémero de la
alopregnanolona capaz de antagonizar sus efectos) en el final de la fase lutea redujo
significativamente la severidad de los sintomas 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. Béckstrom et al. (2021) que us6 sepranolona 10 mg y 16 mg en la fase lutea demostro
la eficacia del isomero para mejorar los sintomas negativos del estado de &nimo y la
incapacidad funcional de la mujer en la fase premenstrual comparada con placebo (Backstrom
et al., 2021). La dosis de 16 mg no demostrd ser mas eficaz que la de 10 mg, por lo que no se
aconsejan dosis altas debido a que podria mostrar mas efectos adversos.

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

Androégenos

Los andrégenos actian inhibiendo la enzima 5-alfa-reductasa, misma que se encarga de
convertir la progesterona en su metabolito; alopregnanolona. Un estudio demostrd que
dutasteride previene el incremento del metabolito en cuestion durante la fase lutea. Asi,
muchos de los sintomas del TDPM (ej. irritabilidad, tristeza, ansiedad, alteraciones del suefio,
atracones, etc.) mejoraron sin mostrar efectos adversos significativos. Hoy en dia siguen
corriendo investigaciones que permitiran en el futuro recomendar formalmente su uso en
mujeres que no mejoran con el tratamiento de primera linea (Tiranini & Nappi, 2022).

Conclusion

El TDPM es una condicién que aqueja a una proporcion importante de la poblacion
femenina, existiendo la posibilidad de que el namero real de mujeres afectadas sea mucho
mayor. La gran mayoria de los tratamientos, los cuales son considerados el dia de hoy como
de primera linea, fueron establecidos hace mas de 20 afios. La creciente problematica
relacionada con los trastornos psicologicos en general, asi como las mejoras en el
entendimiento de su fisiopatologia e impacto en la vida diaria, obliga a buscar un enfoque
novedoso a la hora de hablar del tratamiento. En afios 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 sintomas caracteristicos de esta condicion es necesario
abordar el problema de una manera integral con el uso de farmacos novedosos, asi como con
la aplicacion de terapias complementarias y alternativas que han demostrado su eficacia en
ensayos clinicos aleatorizados.
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Resumen

El Trastorno Afectivo Estacional (TAE), conocido como "Winter blues" o depresion
estacional, se caracteriza por episodios depresivos durante los meses frios, vinculado a bajos
niveles de melatonina. Su prevalencia varia del 0.1% al 9.7%, siendo mas comin en mujeres y
con factores de riesgo como historia familiar, latitudes altas y edad adulta temprana. A nivel
biolégico, los desequilibrios en el transportador estriatal de serotonina y la glandula pineal se
asocian con sintomas melancolicos y somaticos, sugiriendo la melatonina como un potencial
antidepresivo endogeno. La patogenia implica desequilibrios hormonales, alteraciones en la
captacion retiniana de luz, factores genéticos y disfunciones neurotransmisoras.

El diagnostico del TAE es desafiante, con sintomas iniciales sutiles compartidos con el
trastorno depresivo mayor. Se utiliza el Cuestionario de Evaluacion del Patron Estacional
(SPAQ), analisis de vitamina D y la exclusion 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
farmacos, como los Inhibidores Selectivos de la Recaptura de Serotonina (ISRS) también se

considera efectivo. El bupropion se presenta como alternativa, especialmente a manera de
preventivo. Aunque se investigan nuevas terapias y medicamentos, como la melatonina de
liberacion prolongada y la agomelatina, se requiere mas investigacion para determinar su
eficacia y recomendacion formal en el tratamiento del TAE.

Definicién y epidemiologia

Los trastornos afectivos estacionales (TAE), comunmente conocidos como "Winter
blues" o depresion estacional, son afecciones que se caracterizan por la presencia de episodios
depresivos mayores recurrentes en una época especifica del aflo, principalmente durante el
otofo e invierno (Gatén Moreno et al., 2015). Estos trastornos se relacionan con bajos niveles
nocturnos de melatonina, una hormona cuya produccion varia segun el ciclo circadiano de
sueflo-vigilia y la alternancia de luz y oscuridad. La melatonina se sintetiza y secreta en la
glandula pineal, que desempefia un papel fundamental en la interacciéon neuro-inmuno-
endocrina. En 1979 se establecio una conexion entre bajos niveles nocturnos de melatonina y
trastornos depresivos, tanto unipolares como bipolares (Blazer et al., 1998; Carvajal, 2016).

La epidemiologia del TAE no ha sido ampliamente documentada. Un estudio noruego

de 2009, al analizar 20 estudios retrospectivos concluy6 que se presenta entre un 0% a 9.7%
de la poblacion (Magnusson, 2000). Mas recientemente, en Suiza en 2019 (Wirz-Justice et al.,
2019), se encontrd que este padecimiento tiene una prevalencia de 3.44% para episodios
repetidos y 9.96% para un solo episodio. Ademas, este reportd que se presenta hasta 5 veces
mas en mujeres. Previamente, en 2002, un estudio canadiense habia reportado que existe una
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correlacion negativa significativa entre cambio estacional del animo y latitud geografica global
(Levitt & Boyle, 2002). Existen datos que ademas mencionan que la presentacion de estos
padecimientos varia seglin los grupos étnicos (Magnusson, 2000).

Factores de riesgo

Los principales factores de riesgo encontrados incluyen la historia familiar, sexo
femenino, vivir en latitudes mas al norte y encontrarse en la adultez temprana (entre 18 y 30
afos). Un metaanalisis del 2018 encontrdé que el gen ZBTB20 puede crear susceptibilidad a
padecer trastorno afectivo estacional (Galima et al.,, 2020). Ademas, 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 disminucién en la actividad de la serotonina, lo que lleva a un aumento en el riesgo de
padecer sintomas melancélicos y somaticos del trastorno depresivo (McMahon et al., 2014).

Etiologia y fisiopatologia

La glandula pineal es un 6rgano neuroendocrino que forma parte del epitalamo en
contacto directo con el tercer ventriculo, entre los coliculos superiores. Se trata de una
estructura altamente vascularizada y no esta limitada por la barrera hematoencefalica lo que
le permite contacto directo con la circulacion sistémica. Es el unico organo endocrino
fotosensible, lo que le permite regular la secrecion de melatonina por medio de los
fotorreceptores de los pinealocitos que reaccionan a los estimulos de luz que viajan a través
de la retina hasta los nucleos del hipotalamo. Juntas, estas estructuras constituyen el principal
estimulo para la secrecion de melatonina y la regulacion del ciclo circadiano. (Patel et al.,
2020).

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona lipofilica capaz de entrar
a todas las células y compartimentos del cuerpo, proceso que le permite interactuar con
receptores en diversos tejidos. Ademas, ahora se sabe que existe secrecion en Organos
extrapineales como en el tracto gastrointestinal, piel, retina y médula o6sea, sin embargo, la
pinealectomia causa niveles indetectables de melatonina en suero, orina y liquido
cefalorraquideo. Esta es la caracteristica que la convierte en una hormona pleiotropica
implicada en varios procesos fisiologicos tales como: regulacion de la secrecion de
gonadotropinas, inicio y progresion de la pubertad, induccion del suefio, entre otros. Sin
embargo, su principal y mas estudiada funcion es la de inducir y regular el ciclo circadiano
fungiendo como un traductor quimico de la oscuridad. (Sapéde & Cau, 2013)

Secrecion de melatonina

La melatonina se produce a partir de la serotonina, siguiendo un estimulo fotoeléctrico
que llega desde el nticleo supraquiasmatico considerado el oscilador circadiano, que recibe la
sefal 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-hipotaldémico. Esto causa liberacion de
norepinefrina sobre los pinealocitos que activan los receptores betaadrenérgicos de su
superficie, iniciando la sintesis y liberacion 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
funcion de la enzima por medio de receptores alfa 2, condicionando la secrecion de melatonina
durante el dia. Esto lleva al establecimiento de secrecion normal de melatonina (Patel et al.,
2020).

Sintesis de melatonina

La sintesis de melatonina (Figura 1) inicia con la hidroxilacion del triptofano. Después,
el 5-hidroxitriptéfano 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 circulacion sistémica ya que la
glandula no esta limitada por la barrera hematoencefalica. 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, rifiones, pancreas, adrenales y gdnadas, entre otros. Es la
sefializacion por MT1 la que predomina en el sistema nervioso central y la mas importante
para el ciclo circadiano y desérdenes estacionales (Sapéde & Cau, 2013).
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Figura 1. Proceso de sintesis de la melatonina en respuesta a la luz solar. Nucleo
supraquiasmatico (NSQ), Nucleo Paraventricular (NPV), Ganglio cervical posterior (GCP),
Arilalquilamina N-acetiltransferasa (NAT). (Creado con BioRender.com).

El rol de la melatonina en la depresioén y los cambios estacionales del estado de dnimo

Se sabe que ademas de su rol en el ciclo de suefio y vigilia, la melatonina brinda
informacion sobre las variaciones estacionales, sobre todo en animales fotoperiddicos en
respuesta a las variaciones anuales de la luz natural. Esto tiene impacto en varios sistemas
reguladores, sobre todo en los ejes del hipotalamo debido a que interviene en la secrecion de
gonadotropina y prolactina en periodos de mayor oscuridad (como el otoflo e invierno).
Aunque este fenomeno se encuentra mas estudiado en animales, se sabe que en humanos que
no son fotoperiddicos los cambios de temporada se asocian a trastornos del estado de animo
estacionales y no estacionales, en los que la melatonina tiene un rol importante (Sapéde &
Cau, 2013). Se ha estudiado que la mayoria de los desordenes del estado de animo se
acompaifian de irregularidades en ciclo circadiano y la secrecion de la melatonina, relacionado
tanto con su secrecién excesiva como ocurre en los trastornos estacionales, como en la
disminuida, que, por sus efectos antioxidantes a nivel de la corteza prefrontal, amigdala,
hipocampo y talamo, disminuye dafio neuronal y estimula la neuro plasticidad neuronal. Esta
es la razon por la cual se estudia como un potencial antidepresivo endogeno (Kholghi et al.,
2022).

Las funciones anteriormente descritas nos explican como una disfuncion de la secrecion
de melatonina puede conducir al desarrollo de ciertos trastornos depresivos, encontrando las
alteraciones del sueflo como un criterio diagndstico en patologias psiquiatricas como el
trastorno depresivo mayor. Las personas con trastornos relacionados al suefio tienen mayor
probabilidad de desarrollar depresion a largo plazo. Se estima que se puede predecir hasta el
50% de los casos de depresion mayor con los patrones de suefio de los individuos afectados,
incluso es considerado dentro de los criterios diagnosticos de depresiéon mayor, que incluyen
tristeza, apatia, sentimientos de culpa, falta de concentracion, y cambios en apetito ademas de
los trastornos de suefio (Fang et al., 2019). Asociado a esto tenemos el TAE, que se presenta
como episodios depresivos invernales que remiten en primavera, cominmente de presentacion
anual. A pesar de que se describi6 desde 1980, hasta la fecha no existe una clasificacion dentro
del manual de Diagndstico y Estadistico 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 bioldgicos implicados en la patogenia del TAE

La patogenia del TAE es incierta en muchos sentidos. Las hipotesis contemporaneas 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
captacion disminuida de luz por la retina o los factores genéticos. Todas estas rutas
fisiopatologicas posibles hacen sinergia en la mayoria 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 biologicas diferentes. Por una parte, la relacion disminuida en el ciclo
luz-oscuridad afecta la duracion y calidad del suefio. Debido a que en invierno los dias tienen
un fotoperiodo mas corto, es mas probable que individuos susceptibles experimenten dicho
desequilibrio (Lewy et al., 20006).

Un estudio concluyo que en los pacientes con TAE hay una secrecion de melatonina mas
prolongada en invierno que en verano comparada con los sujetos normales, quienes tienen una
relacion casi perfectamente balanceada durante todo el afio (Wehr et al., 2001). De esto se
infiere que, a mayor exposicion a la melatonina, mas probabilidad de aparicion de trastornos
afectivos en una persona predispuesta.

Otra investigacion reportd hallazgos importantes con relacion a la captacion de luz en la
retina y su efecto en el tracto retino-hipotalamico. La capacidad de la retina para traducir los
estimulos de luz en impulsos eléctricos normalmente es mayor en invierno debido a niveles
de luz mas tenues en la mayoria de los paises. Estas sefiales son enviadas a los nucleos
cerebrales responsables de la regulacion 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 hipofuncion de las vias cerebrales citadas. Roecklein et al. (2013)
plantearon la hipotesis de que la sensibilidad retiniana esta disminuida en las personas con
TAE respecto a los controles sanos y que la terapia con luz genera una mejor funcion de la
melanopsina y, a su vez, revierte las alteraciones en el ciclo circadiano disminuyendo asi los
sintomas depresivos en los meses frios (Roecklein et al., 2013).

En los ultimos afios se ha estudiado incesantemente el rol del transportador de serotonina
y su regulacion. Se ha estipulado que una actividad excesiva del transportador genera un
aclaramiento acelerado de la serotonina en la hendidura sinaptica, lo que conlleva a una
disminucion 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. Ademas, esta hiperfuncion se normaliz6 después de varias sesiones de terapia con luz
y se mantuvo estable durante el verano.

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

Manifestaciones clinicas

El TAE comparte la mayoria de sus sintomas y manifestaciones con los descritos para
trastorno depresivo mayor en el DSM-V (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013). Sin
embargo, este tiene ciertas caracteristicas definitorias. Sus sintomas iniciales son sumamente
sutiles, incluyendo cefaleas, dificultades para concentrarse, aumento en la irritabilidad; vy,
retraso en el desempefio académico de quienes son estudiantes, especialmente durante el
invierno. Una vez establecido, los pacientes presentan anhedonia, animo decaido y otros
sintomas depresivos. Es de suma importancia resaltar que estos pacientes son muy propensos
a tener intentos suicidas, por lo que muchos requieren hospitalizacion durante estas
temporadas (Munir & Abbas, 2023).
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Diagnéstico

Establecer el diagnostico del TAE es un reto. Dado al solapamiento de diversos
trastornos psiquidtricos, la falta de herramientas especificas para el cribado y la diferenciacion
de los espectros del trastorno en cuestion, aunado a la calidad y cantidad limitada de
informacion epidemioldgica, hace muy sencillo confundirse en el abordaje. Aunque se
reconozca como un sindrome, el TAE no existe como un diagnostico especifico. 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 energia y anhedonia, o
cualquiera de los otros sintomas del Trastorno Depresivo Mayor, relacionado con un patron
ciclico-estacional, sobre todo si la evaluacion concuerda con la estacion de mas alta incidencia
(Kurlansik & Ibay, 2012; Rosenthal et al., 2015). Una de las herramientas mas utilizadas para
el cribado es el Cuestionario de Evaluacion del Patron Estacional (SPAQ, por sus siglas en
inglés) disefiado por Rosenthal en 1984. Este es un cuestionario retrospectivo, auto aplicable
y que considera una serie de preguntas en la busqueda de un patron estacional de los sintomas,
mientras intenta determinar la existencia y severidad del trastorno (Magnusson, 1996). No se
requiere entrenamiento especializado para su aplicacion. Consta de 6 secciones que evalian
variaciones estacionales en el suefio, actividad social, estado de animo, peso, apetito y energia,
cada una con varios items con valor numérico (Figura 2).
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Figura 2. Algoritmo de tamizaje para sospecha de Trastorno Afectivo Estacional. SPAQ,
Cuestionario de Evaluacion del Patron Estacional; TAE, Trastorno Afectivo Estacional; PGE,
Puntaje Global de Estacionalidad; Q, Pregunta.
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Una vez respondidas todas las secciones, el aplicador obtiene un Puntaje Global de
Estacionalidad (PGE), de 0 a 24 puntos; asi como la autopercepcion de la severidad. La
sumatoria de estos criterios indica la posibilidad de que el trastorno depresivo del usuario
posea un patrén estacional (Fonte & Coutinho, 2021; Magnusson, 1996; Melrose, 2015).

Aunque el SPAQ es el instrumento mas utilizado en estudios clinicos y epidemiologicos,
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 subsindromica de quienes tienen un
TAE franco (Fonte & Coutinho, 2021; Magnusson, 1996).

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

Después de analizar la historia del paciente, realizar la exploracion fisica y aplicar el
cribado, se deben cumplir todos los criterios del DSM-V del Trastorno Depresivo con Patron
Estacional, expuestos en el Cuadro 1 (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013). La
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caracteristica esencial es el inicio y remision de los episodios en estaciones particulares
(Melrose, 2015).

Cuadro 1. Criterios diagnédsticos del Trastorno Afectivo

Estacional en el DSM-V.

o Existe una relacién temporal regular clara entre el inicio de los

sintomas de episodios depresivos mayores en contexto de un

Trastorno Depresivo Mayor y una estacion particular del afio (ej. en

verano o invierno).*

Los sintomas remiten completamente en una estacién particular del

afio (ej. los sintomas depresivos desaparecen en la primavera).

En los ultimos 2 afios han ocurrido al menos 2 episodios depresivos

que demuestran una asociacion estacional y no han ocurrido otros

episodios depresivos no estacionales durante el mismo periodo.

e La frecuencia de los episodios depresivos mayores estacionales
superan notablemente a los episodios depresivos mayores no
estacionales que pudieran ocurrir en la vida del paciente.

*No incluye los casos donde hay un estimulo estresante psicosocial obvio en
esa estacion del afio (e]. ser despedido del trabajo cada invierno).
Para una descripcion mas fina del TAE se debe especificar la calidad de la remision y
severidad del cuadro de la siguiente manera (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013):
e  Remision: segln la persistencia o aparicion de signos y sintomas.
o Remision parcial: los sintomas del episodio previo estan presentes, pero no
se cumplen los criterios enlistados anteriormente o hay un periodo menor a
2 meses sin sintomas.
o Remision completa: durante los tltimos 2 meses no hay sintomas o signos
del episodio depresivo.
e  Severidad: segin el nimero de sintomas, su severidad y el grado de alteracion
funcional.
o Leve: pocos (o ningin) sintomas de intensidad, manejables y con poca
alteracion funcional social u ocupacional.
o0 Moderada: el nimero de sintomas, su intensidad y la alteracion funcional se
encuentran entre los que se especifican en las formas leve y severa.
o Severa: el nimero de sintomas es mayor respecto a los que se requieren para
el diagnostico y su discapacidad funcional social y/o ocupacional no se puede
controlar.

Debido a que el TAE se puede solapar con otros trastornos, la confirmaciéon de un
diagnostico psiquiatrico diferente no lo excluye. Se debe prestar atencion al Trastorno
Depresivo Mayor con sintomas atipicos, al Trastorno Bipolar (sobre todo tipo II), a la distimia,
al Trastorno Disfoérico Premenstrual (TDPM) y a los desoérdenes ciclotimicos, ya que pueden
confundir o camuflar la confirmacion diagnoéstica y la decision terapéutica (Magnusson, 1996;
Thompson’ et al., 1988). Para esto, se recomienda utilizar al menos el cuestionario PHQ-9 y
la Escala de Depresion de Hamilton (HAM-D), que correlacionan bien con el PGE y logran
diferenciar entre trastornos, ademas de interrogar dirigidamente otras condiciones
psicosociales (Magnusson, 1996).

Tratamiento y prevencion

Habitos y estilo de vida saludables

Por definicion, este sindrome estacional remite por si solo al cambio de temporada, sin
embargo, los sintomas pueden llegar a ser tan desgastantes para los individuos que es necesaria
la intervencion terapéutica. Los cambios en estilo de vida forman parte del abordaje inicial de
estos pacientes. Un estudio aleman en el que se entrevistdo a 100 personas en tratamiento a
largo plazo encontré que 80 de ellos recomienda iniciar con cambios de estilo de vida y
abordaje psicologico como intervenciones preventivas, seguido de antidepresivos y terapia de
luz (Nussbaumer-Streit et al., 2018). Estos cambios consisten en mejorar la higiene del suefio
(estableciendo horarios fijos de suefio), disminuir la exposicion a la luz azul sobre todo las 2
horas antes de dormir, evitar el consumo de cafeina y alcohol, y el uso de la luz natural sobre
las alarmas para despertar. Ademas de esto la actividad fisica regular, una dieta adecuada y el
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aumento a la exposicion de la luz solar, ayuda a sobrellevar y prevenir los sintomas del TAE
(Leahy, 2017).

Terapia conductivo conductual

El principal reto de esta patologia en términos de salud publica es su alta recurrencia,
tanto asi que la remision ocurre en 1 de cada 5 pacientes en un tiempo promedio de 12 afios.
Por ello, la prevencion a largo plazo es de los principales objetivos, sobre todo a través de la
terapia psicologica (Nussbaumer-Streit et al., 2018). Un estudio que compara la terapia
cognitiva conductual con terapia de luz encontr6 una tasa de recurrencia del 27% con terapia
psicoldgica en comparacion con un 46% con terapia de luz (Nussbaumer-Streit et al., 2018).
Otro estudio similar en el que ademas se evalud la tasa de remisiones reportd una mayor
remision con terapia psicologica (68.3% en el grupo sometido a terapia de luz contra 44.5%
en el grupo con terapia psicoldgica) a 2 inviernos del inicio del estudio (Rohan et al., 2016).
Esta terapia esta dirigida a aliviar una vulnerabilidad psicologica tratando de reprogramar
ciertos patrones y pensamientos mal adaptativos, por medio de la evitacion de estos con terapia
conductual y cognitiva individualizada (Rohan et al., 2016).

Terapia con luz

Actualmente la terapia con luz, asi como la simulaciéon del amanecer y la terapia
cognitivo conductual, son los unicos tratamientos con evidencia nivel A para el tratamiento
del TAE. Exponer a los pacientes a una fuerte luz blanca, aumentando su fotoperiodo
(exposicion diurna a la luz), mejora sus sintomas. También conocida como luminoterapia,
consiste en la exposicion a una bombilla fluorescente de alta iluminacion, 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 dia al despertar. Aunque se
considera poco riesgosa, en ocasiones es necesaria la evaluacion oftalmologica previa, y
siempre es requerida una indicacion médica, asi como la administracion con productos
aprobados para su uso. En una revision de 2023, los autores se refieren a la “terapia de luz
brillante” como una opcion altamente atractiva; esta estimula las células ganglionares
fotosensibles de la retina, lo cual induce una cascada de eventos que alteran los ejes
melatoninérgico, neurotrofico, GABAérgico, glutamatérgico, noradrenérgico, serotoninérgico
e hipotalamo-hipofisis-adrenérgico, lo cual tiene efectos mas alla del ritmo circadiano. Esta
terapia puede ser usada como monoterapia o en combinacion, y su bajo costo y facilidad de
uso la hacen una excelente opcion 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 mas débil (250 lux) que se aplica gradualmente al final del ciclo de suefio y al
despertar.

Aun no se conoce exactamente como 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 sinaptica en el mesencéfalo, un blanco de las vias 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 accion de esta terapia (Chopra et al., 2023).

Terapia farmacologica

La terapia farmacologica tiene su base en el entendimiento fisiopatologico del trastorno
en cuestion. Si la persona no respondié adecuadamente a la terapia con luz, cuenta con
contraindicaciones a la misma o present6 alglin efecto adverso que indica su retiro, debe
utilizar psicofarmacos. Las indicaciones para la farmacoterapia con antidepresivos se
explicitan en el Cuadro 2 (Winkler et al., 2006).
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Cuadro 2. Indicaciones para la farmacoterapia con

antidepresivos en el Trastorno Afectivo Estacional.

o Preferencia del paciente

o Falta de apego a terapia con luz

o Efectos adversos de la terapia con luz no tolerados por el
paciente

o Trastorno bipolar (tratamiento del episodio maniaco agudo
o hipomaniaco)

o Subtipos severos de depresion (ej. depresion con sintomas
psicéticos)

o Alto riesgo suicida

o Historia de depresién recurrente en intensidad moderada-
severa

¢ Sintomas de melancolia

¢ Incapacidad funcional marcada del paciente

De todas las opciones disponibles, multiples investigaciones concluyen que los
antidepresivos de segunda generacion, en especial los ISRS son los que mas se comparan (e
incluso algunos superan) al maximo efecto beneficioso de la terapia con luz. El estudio Can-
SAD investigo particularmente si la fluoxetina a dosis de 20 mg al dia supera el efecto de la
terapia con luz (Lam et al., 2006). Este grupo de investigadores realizé un disefio doble ciego,
aleatorizado y controlado en cuatro centros de Canada 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 compar6 entre la terapia con luz a 100 lux y la terapia con fluoxetina 20 mg al
dia. De esto se concluy6 que no existe una diferencia significativa entre la terapia con luz y la
fluoxetina en las tasas de respuesta clinica (67% para cada grupo) o remision (50% y 54%,
respectivamente).

Los estudios clinicos 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 mejord
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 recibio
sertralina (50 a 200 mg al dia) 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 mejoria significativa medida por la escala de Hamilton (Martiny et al., 2004).

También se ha investigado la profilaxis y prevencion farmacologica del TAE. Modell y
su equipo se basaron en otros protocolos que tenian el objetivo de analizar el comportamiento
de la enfermedad administrando bupropion (300 mg al dia en liberacion prolongada) desde el
inicio del otofio hasta primavera en comparacion con el grupo placebo sano (Modell et al.,
2005). Los individuos que recibieron el farmaco tuvieron una incidencia menor
estadisticamente 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 eleccion para TAE que no responde a la terapia no farmacologica. El agente de eleccion
sera determinado por el médico a cargo del caso de acuerdo con las caracteristicas individuales
del paciente considerando especialmente las comorbilidades, los efectos adversos, las
toxicidades y la disponibilidad en su medio. Se recomienda la administracién de bupropion en
las primeras semanas de otofo para disminuir la severidad y recurrencia del trastorno (Modell
et al., 2005).

Hoy en dia se siguen investigando incesantemente multiples dianas terapéuticas como la
melatonina de liberacion prolongada y la agomelatina (que actiia como agonista de los sitios
de unidn de melatonina 1 y 2 y como antagonista del receptor 5-HT2C) que demostré funcionar
para el trastorno depresivo mayor. Sin embargo, los estudios no han sido concluyentes y se
requiere mas investigacion para su recomendacion formal en el TAE (Kennedy & Emsley,
2000).



AEBMedicine 2023, 1(2), p. 25-36 9 de 12

Perspectiva a futuro

Aunque existen tratamientos y manejos efectivos para el TAE, esta condicion sigue
creando una gran carga para quienes la padecen, sus familias y sus comunidades. Actualmente,
existen muchos ensayos clinicos 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 sintomas del TAE (NCT01784705). Otro estudio,
liderado por la Universidad de Vermont, esta 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 psiquiatrico cronico con etiologia multifactorial. Es una
de las 10 causas mas frecuentes de discapacidad en adultos y es el trastorno psicético primario
mas comun. Se caracteriza por la alteracion en 5 dominios mentales que hacen al individuo
intercambiar informacion con su medio erroneamente, y se expresa como una combinacion de
sintomas positivos, cognitivos, negativos, agresivos y afectivos. El trastorno incluye
alteraciones en la regulacion de neurotransmisores (dopamina, serotonina, GABA) y
estructurales (16bulos frontales, hipocampo, etc.). Es un trastorno progresivo que causa un
deterioro significativo en diversas areas, con lo que genera mayor disfuncion psicosocial, un
mayor riesgo de sufrir trastorno por consumo de alcohol, depresion, violencia y suicidio. El
tratamiento es multidisciplinario, el cual consta desde medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas, incluyendo terapias novedosas como musicoterapia, yogaterapia, agonistas del
receptor de serotonina 5-HT2C, oxitocina, entre otras. El objetivo de este articulo de revision

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

Abstract

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

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

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

2. Epidemiologia y factores de riesgo

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

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

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

3. Bases fisiopatolégicas de la esquizofrenia

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

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

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

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

4. Caracteristicas clinicas

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

Sintomas positivos

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

Sintomas negativos

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

Sintomas cognitivos

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

Sintomas ansiosos y animicos

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

Sintomas agresivos

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

Otros

¢ Alteraciones neurobiolégicas.

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

e Falta de interés por la convivencia o la comida.

* Fobias especificas.

5. Historia natural de la enfermedad

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

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



AEBMedicine 2023, 1(2), p. 37-55

5 de 19

uadro 2. Fases c| patolégicas de la esq

Fase Premérbida Prodrémica Psicética Crénica/residual

Gestacién, infancia,

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

Sintomas del estado
de animo
inespecificos:

ansiedad,  tristeza,

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

la neuroplasticidad.

El inicio puede ser
insidioso o
abrupto

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

Caracteristicas

6. Diagnéstico

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

Cuadro 3. Criterios diagndsticos Esquizofrenia.

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

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

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

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

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

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

Especificar si*:

* Primer dio, actt

P

e en episodio agudo:

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

tiempo.

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

* Primer dio, actt

pi eenr

ion parcial:

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

* Primer episodio, actt eenr

ision total:

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

trastorno NO estan presentes.

* Episodios multiples, actual e en epi

.

p

agudo:

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

E dq

* Episodios multiples, act

eenr

eenr

Episodios muiltiples, act

ion parcial
isién total

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

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

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

Especificar gravedad actual:

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

sintomas negativos.

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

Cuadro 4. Diagnésticos diferenciales esquizofrenia.

Trastorno esquizofreniforme
Trastorno psicético breve
Trastorno bipolar

Trastorno depresivo mayor con caracteristicas
psicéticas

Trastorno facticio y simulacién

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

Otro trastorno psicético especificado o no
especificado

Delirium o con trastorno neurocognitivo mayor
o leve

7. Tratamiento

Trastornos delirantes
Discapacidad intelectual
Trastorno esquizoafectivo

Trastorno  obsesivo-compulsivo y
dismérfico corporal

trastorno

Trastorno de estrés postraumatico

Trastornos psicéticos inducidos por consumo de
sustancias

Trastornos  generalizados del  desarrollo:

trastorno autista

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

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

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

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

7.1 Respuesta terapéutica

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

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

7.2 Esquizofirenia resistente al tratamiento

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

7.3 Seleccion de antipsicotico y monitoreo

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

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

- Metabdlicos (ganancia de peso y diabetes)

- Extrapiramidales (acatisia, discinesia o distonia)

- Cardiovasculares (prolongacion del intervalo QT)

- Hormonales (hiperprolactinemia)

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

entre otros).

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

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

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

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

7.4 Adherencia al tratamiento

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

7.5 Consideraciones especiales del tratamiento

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

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

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

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

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

o  Se recomienda monitorizacion estrecha:

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

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

8. Alternativas y novedades en el tratamiento

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

8.1 Tratamiento no farmacologico

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

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

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

8.2 Tratamiento farmacologico

8.2.1 Antagonistas del receptor NMDA

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

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

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

8.2.2 Agonistas del receptor de serotonina

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

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

8.2.3 Agonistas del receptor colinérgico

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

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

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

Minociclina

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

Celecoxib

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

N-acetil cisteina (NAC)

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

Estatinas

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

Eritropoyetina (EPO)

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

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

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

8.2.6 Sistema transdermico de Asenapina

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

8.2.7 Terapias inmunomoduladoras

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

9. Futuras direcciones en la terapia de la esquizofrenia

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

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

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

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

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

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

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

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

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