
L a interrelación entre la enfermedad de Alzhei-
mer y la depresión mayor es una de las 

principales áreas de interés en la psicogeriatría 
por diversas razones y por las complejas rela-
ciones entre ambas enfermedades. Las más des-
tacables son las siguientes: a) la depresión pue-
de ser un factor de riesgo de desarrollar una 
demencia tipo Alzheimer y/o ser un síndrome 
prodrómico de la enfermedad neurodegenerati-
va; b) la enfermedad de Alzheimer puede pre-
sentar de forma comórbida un síndrome depre-
sivo, el cual puede ser de dos subtipos: reactivo 
a la enfermedad o de origen neurobiológico; y 
c) la depresión mayor en el anciano puede pre-
sentarse con síntomas cognitivos que cumplan 
criterios de un síndrome de demencia1. 

A pesar de la importancia de ambos síndro-
mes en la práctica clínica psicogeriátrica, toda-
vía hay muchos interrogantes con relación a la 
etiología y factores de riesgo para el desarrollo 
de una depresión en la demencia; las caracterís-
ticas clínicas de la depresión en las demencias; 
los criterios diagnósticos de la depresión en la 
enfermedad de Alzheimer y la utilización de 
antidepresivos en las personas con demencias. 

Consensos
Para abordar, entre otros, estos interrogantes, 
la Sociedad Española de Psicogeriatría (SEPG) 
ha publicado recientemente un documento de 
consenso sobre la depresión geriátrica que su-
pone la actualización del previamente publica-
do en 2011 y que está disponible en su página 
web (www.sepg.es). De forma más reciente, y 

auspiciado por la Universidad Europea, un 
grupo de trabajo de las sociedades de Psicoge-
riatría y de Neurología han elaborado otro do-
cumento de consenso sobre la depresión en las 
enfermedades de Alzheimer y Parkinson2.

Ambos consensos se han realizado siguien-
do la versión más moderna de la metodología 
Delphi, y han tenido como objetivo fundamen-
tal explorar la opinión de sendos paneles de 
expertos, para alcanzar un acuerdo profesional 
suficiente en torno a los aspectos anteriormente 
detallados. Un esquema de las fases de desarro-
llo del estudio se presenta en la Figura 1.

El método Delphi es una técnica de informa-
ción basada en la consulta a expertos de un área, 

con el fin de obtener la opinión de consenso más 
fiable de los profesionales consultados. Estos 
son sometidos individualmente a una serie de 
cuestionarios en profundidad, que se intercalan 
con retroalimentación de lo expresado por el 
grupo y que, partiendo de una exploración abier-
ta, tras las sucesivas devoluciones, producen una 
opinión que representa al grupo (Figura 2). 

Exponemos a continuación algunas con-
clusiones relevantes consensuadas por los ex-
pertos sobre la depresión en la enfermedad de 
Alzheimer.

Etiología y factores de riesgo para la 
depresión en pacientes con demencia
Las preguntas que se evaluaron en esta área 
temática se resumen en la Tabla 1. 

La mayoría de los expertos estuvieron de 
acuerdo en que la depresión mayor de inicio 
tardío aumenta el riesgo de demencia; en la 
misma línea los expertos coinciden en conside-
rar los síntomas depresivos como un síndrome 
prodrómico de la demencia y no como una en-
tidad única, algo que concuerda con la mayoría 
de los estudios publicados sobre el tema hasta 
la fecha3. Estas afirmaciones serán congruentes 
con la actual controvertida teoría monoaminér-
gica de la depresión. Así, los estudios neuropa-
tológicos clásicos han puesto de relevancia una 
pérdida neuronal por depósito de ovillos neuro-
fibrilares tanto en los núcleos dorsales del rafe 
del tallo encefálico (que son la mayor fuente de 
serotonina), como en el locus coeruleus (LC) 
del mesencefálo (que es la fuente principal de la 
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noradrenalina), con pérdidas entre el 40-80% 
cuando se realiza el diagnóstico de EA. 

Para algunos autores, existirían depósitos de 
proteína tau en el líquido cefalorraquídeo en la 
fase preclínica de la EA, con una pérdida del 
55 % de las neuronas cuando se realiza el diag-
nóstico de EA4. Estos hallazgos podrían relacio-
narse con la aparición de un síndrome depresivo 
antes de realizar el diagnóstico clínico de EA. 
De acuerdo con esta hipótesis la depresión po-
dría considerarse un síndrome prodrómico de la 
enfermedad de Alzheimer; no obstante, todavía 
no hay consenso suficiente para saber si es un 
factor etiopatogénico de la EA, un síndrome 
prodrómico, un hallazgo coincidente o un sín-
toma secundario de la demencia1.

No obstante, la etiopatogenia de los cuadros 
depresivos en la enfermedad de Alzheimer muy 
probablemente tenga un origen multifactorial, 
asociándose a la pérdida neuronal de las vías mo-
noaminérgicas otros mecanismos, como la hipe-
ractivación del eje hipotálamo-adrenal secundario 
al estrés crónico; la neuroinflamación con la pro-
ducción de elevados niveles de citocinas proinfla-
matorias (factor de necrosis tumoral alfa, interleu-
cinas 1 beta y 6); y la disminución de los factores 
de crecimiento neuronal como el factor neurotró-
fico derivado del cerebro (BDNF) y el factor de 
crecimiento transformante beta 1 (TGF-β1)6.

Por lo tanto, la neuroinflamación, producida 
por una hiperactivación de las células de la mi-
croglía conduciría a un aumento de las citocinas 
proinflamatorias y una disminución de los facto-
res neurotróficos, estableciéndose un vínculo 
entre la depresión y los procesos neurodegenera-
tivos (ver figura 3)7. El tratamiento crónico con 
antidepresivos aumenta las concentraciones de 
BDNF y revierte la atrofia hipocampal secunda-
ria al estrés crónico; por ello es congruente con el 
hecho de que los expertos del estudio estén de 
acuerdo en que el tratamiento de los síntomas de 
la depresión puede enlentecer la evolución del 
proceso neurodegenerativo. 

También la comorbilidad de síntomas depre-
sivos y quejas subjetivas de pérdida de memoria 
han sido considerados por el grupo de expertos 
como factor de predisposición para desarrollar 
demencia. Esta recomendación resulta lógica 
si consideramos que la depresión produce quejas 
subjetivas de memoria  y, como se ha comentado, 
la depresión predispone o es un síndrome prodró-
mico de la enfermedad neurodegenerativa. Más 
controvertido resulta considerar si las quejas 
subjetivas de memoria pueden incluirse dentro 
del constructo de deterioro cognitivo leve am-
nésico (DCLA), que predispone a la enferme-
dad de Alzheimer, ya que las mismas son espe-
cialmente relacionadas con estados de ansiedad 
y depresión7

. 
No obstante, estas quejas se incluyen im-

plícitamente en los criterios de DCL debido 
a EA publicados por el National Institute on 
Aging-Alzheimer`s Association (NIAA)8. Y te-
nemos que tener en cuenta que cuando se agrupan 
ambos síndromes (DCL más depresión con po-
bre respuesta al tratamiento antidepresivo) se 
aumenta el riesgo de desarrollar una EA6.

Los expertos también están de acuerdo en la 
importancia de los factores psicosociales, incluida 

la sobrecarga emocional de los cuidadores, en la 
etiopatogenia de los trastornos afectivos en la 
enfermedad de Alzheimer. Estos resultados des-
tacan la importancia de tener muy en cuenta la 
salud mental de los cuidadores en el tratamiento 
de los trastornos psicológicos y conductuales de 
las demencias9. Al margen de estas consideracio-
nes, los expertos enfatizan los aspectos neurobio-
lógicos, en especial de tipo vascular, sobre los 
psicológicos, al no existir acuerdo en que la 
depresión en la EA sea fundamentalmente de 
origen reactivo y en relación con la respuesta 
adaptativa del individuo a la enfermedad. En 
este sentido conviene recordar la importancia 
de la autoconciencia en la respuesta emocional 
en las enfermedades neurológicas. La ausencia 
de conciencia de los déficits en los trastornos 
neurológicos ha sido considerada casi siempre 
como un “factor de protección” de la depresión 
y por ende del riesgo de suicidio10. 

En parte relacionado con lo anterior, no 
existió acuerdo en la pregunta de si la revela-
ción del diagnóstico de demencia aumenta el 
riesgo de depresión. En primer lugar, comuni-
car el diagnóstico de demencia es un aspecto 
controvertido, donde se contraponen el prin-
cipio de maleficiencia y el de autonomía. En 
el momento actual, al realizarse el diagnóstico 
en fases ya clínicas de la enfermedad, con fre-
cuencia existe falta de conciencia de enferme-
dad; las reacciones emocionales depresivas 
son más bien “leves” y calificadas por algu-
nos autores como “distímicas”. Probablemen-
te, la progresiva generalización de la revela-
ción del diagnóstico de enfermedad de 
Alzheimer en fases preclínicas tendrá una 
mayor repercusión psicológica en los pacien-
tes, que deberán ser objeto de apoyo por parte 
de los profesionales implicados en el tema.

Manifestaciones clínicas de la 
depresión en la enfermedad de 
Alzheimer y otras demencias.
En esta área se realizaron las preguntas resu-
midas en la Tabla 2.

Como ya se comentó en un anterior artículo 
en esta revista11, se llegó a un acuerdo para la 
utilización clínica de los conceptos de depre-
sión de inicio tardío y de depresión vascular, a 
pesar de que todavía no se dispone de suficiente 
evidencia empírica. Por el contrario, no hubo 
consenso en la utilización del concepto de 
“pseudodemencia depresiva”. Este término in-
troducido por Kiloh en el año 1961 ha caído en 
desuso; en la actualidad se hace referencia a los 
“trastornos cognitivos depresivos”, que se defi-
nen como el deterioro cognitivo y funcional que 
imita los trastornos neurodegenerativos secun-
darios a síntomas neuropsiquiátricos. 

La depresión con deterioro cognitivo recibió 
menos importancia en el pasado. Aunque la 
práctica actual ha prestado mayor atención a 
estos trastornos, ya que se ha constatado que los 
síntomas cognitivos asociados con la depresión 
persisten, como síntomas residuales (además de 
los síntomas del estado de ánimo), y en algunos 
casos se transforman en una verdadera demen-
cia neurocognitiva con el tiempo; por otra parte, 
los déficit cognitivos afectan considerablemente 
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FIGURA 2

el funcionamiento del paciente y aumentan el 
riesgo de recurrencia de un trastorno depresivo. 

El perfil neuropsicológico y clínico del de-
terioro neuropsicológico asociado a la depre-
sión se describe muy resumido en la siguiente 
Tabla 3 (resumido de Pelegrín)12. 

Otro perfil neuropsicológico es la depresión 
con disfunción ejecutiva, con dificultades en la 
motivación, organización, planificación, se-
cuenciación y abstracción, que se ha vinculado 
con la enfermedad cerebrovascular o neurode-
generación relacionada con la edad. Por lo ge-
neral, la “depresión vascular” presenta anhedo-
nia y apatía en lugar de tristeza y tiene un 
enlentecimiento psicomotor evidente13. Por es-

tas razones los expertos coinciden en considerar 
que la exploración neuropsicológica en pacien-
tes con depresión en la enfermedad de Alzhei-
mer puede ser menos fiable y posponer su eva-
luación hasta objetivar si ha existido una 
respuesta al tratamiento antidepresivo.

Los expertos están de acuerdo en considerar 
los síntomas somáticos (anorexia, enlenteci-
miento psicomotor) y cronobiológicos (empeo-
ramiento matutino y despertar precoz) como los 
síntomas más específicos de la depresión en la 
enfermedad de Alzheimer de fases precoces; 
asimismo coinciden en que conforme aumenta 
la gravedad de la demencia, la fenomenología 
de los síntomas depresivos se modifica. También 

existió acuerdo en utilizar el término “síntomas 
depresivos” en estas fases más avanzadas don-
de predomina la conducta agresiva, la agitación 
e inversión del ritmo vigilia-sueño.

Por el contrario, los expertos no coinciden 
en considerar la conducta suicida como algo 
“excepcional”. Aunque afortunadamente no 
es una conducta frecuente, en absoluto es ex-
cepcional, en especial en los pacientes con 
conciencia de enfermedad que van percibien-
do el progresivo deterioro funcional que es-
tán sufriendo. De hecho, revisiones sistemá-
ticas y metaanálisis recientes realizados 
sobre el tema sugieren la necesidad de prestar 
atención a la ideación suicida, especialmente 
tras el diagnóstico reciente de demencia14. 

El factor de riesgo más destacado fue la 
comorbilidad con una depresión mayor de 
inicio, posterior al desarrollo de la demencia. 

FIGURA 1 Fases del desarrollo del estudio Delphi

Comité
Científico

Equipo
Técnico

Panel de
expertos

1a Circulación

2a Circulación

l Revisión sistemática
l Definición del cuestionario
l Selección del Panel de expertos

l Edición 1er Cuestionario
l Envío 1ª ronda

l Análisis de las respuestas del grupo
l Adición de este análisis y opiniones 
  expertas al 2º cuestionario y envío

Respuesta al 1er cuestionario

l Lectura de posicionamiento del grupo 
   y comparación con las opiniones propias   
  en la 1ª ronda
l Respuesta a la 2ª ronda

l CONCLUSIONES
l Difusión del consenso

l Análisis estadístico final de las 
  respuestas del grupo
l Presentación de resultados 
  al Grupo de Trabajo

Rechazado (desacuerdo 
del panel)

Aceptado (acuerdo 
del panel)

Ítems concordantes

1          2           3          4          5          6          7          8          9

Se re-evalúan en 2ª ronda

{Ítems indeterminados{
Ítems discordantes

TABLA 3.  Alteraciones cognitivas 
en la depresión mayor

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

l Orientación preservada, pero con 
  aumento de la latencia en la respuesta.

l Autoconciencia de los déficits.

PERFIL NEUROPSICOLÓGICO

l Enlentecimiento psicomotor como 
  signo nuclear.

l Peor rendimiento en el “recuerdo libre”, 
  con aprendizaje intacto 
  en el reconocimiento.

l Mejora con la repetición del estímulo.

l Lenguaje, cálculo y funciones 
  visuoespaciales menos afectadas.
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Se señala el estado inicial de la demencia 
como el momento de mayor riesgo de sui-
cidio, aunque sucediera tiempo después 
de recibir el diagnóstico. Obviamente, el 
suicidio es más común en las fases preco-
ces de la enfermedad, cuando se conser-
van las funciones ejecutivas para poder 
llevar a cabo la planificación del mismo. 
La existencia de intentos previos incre-
menta el riesgo de suicidio. Las variables 
sociodemográficas destacadas fueron el 
género masculino y un alto nivel socioe-
conómico15.

y especificidad, respecto a los criterios pro-
puestos por la National Institutes of Mental 
Health (NIMH) en cuanto a los criterios pa-
ra el diagnóstico de depresión mayor pro-
puesto por el DSM-IV16. También existió 
acuerdo en considerar la escala de depresión 
en demencia de Cornell como la más útil pa-
ra realizar la detección (screening o cribado) 
para el diagnóstico de depresión en personas 
con demencia. 

Si bien, no existió un consenso unánime de 
los expertos, la experiencia clínica nos induce 
a considerar la información de los cuidadores 
como una fuente de información clínica rele-
vante para realizar el diagnóstico de depresión 
en la demencia, como puso de manifiesto el 
clásico estudio de Mackenzie y cols., que en-
contraron una prevalencia de episodios de de-
presión mayor en un 4% en diferentes entre-
vistas realizadas a pacientes no hospitalizados 
con enfermedad de Alzheimer, mientras que la 
información obtenida por sus familias mostra-
ba hasta un 31% de prevalencia17.

No existió consenso en si la depresión era 
muy poco prevalente en la demencia frontotem-
poral. Paradójicamente, la depresión mayor es 
el diagnóstico psiquiátrico que con más fre-
cuencia se realiza en las fases precoces de la 
demencia frontotemporal variante conductual 
(DFT VC); así en un estudio de seguimiento de 
pacientes que cumplían los criterios de DFT 
VC, a los dos años se objetivó que el diagnósti-
co de inicio más frecuente era el de depresión, 
en un porcentaje próximo al 10%18. Esto podría 
atribuirse a que la “apatía-abulia” es el síntoma 
neuropsiquiátrico inicial más común o frecuente 

TABLA 1 Etiología y factores de riesgo en la enfermedad de Alzheimer

Desacuerdo       No consenso      Acuerdo

2.1.1	 El estrés y/o los síntomas depresivos en los cuidadores agravan la depresión 
	 en los pacientes con demencia.

2.1.2	 El entorno social es determinante para la aparición de la depresión en la demencia.

2.1.3	 En el contexto de las enfermedades neurológicas asociadas a demencia, la 
	 depresión es fundamentalmente reactiva y depende del modo personal de enfermar.

2.1.4	 La depresión de inicio tardío confiere mayor riesgo de demencia.

2.1.5	 La depresión que precede en pocos años a la demencia es un síntoma precoz de la
	 misma y no una enfermedad independiente.

2.1.6	 La depresión con muchas quejas subjetivas de memoria en personas mayores 
	 confiere mayor riesgo de demencia.

2.1.7	 La mayor carga vascular incrementa el riesgo de depresión en la demencia.

2.1.8	 El tratamiento de la depresión que aparece en el contexto de la demencia 
	 mejora la evolución de la misma.

2.1.9	 La revelación del diagnóstico de demencia supone un factor de riesgo importante 	
	 para desarrollar una depresión clínicamente significativa en la persona mayor.

2.1.10	 La depresión hace que la demencia evolucione más rápidamente.

2.1.11	 La depresión que se inicia por encima de los 50 años debe seguirse regularmente 	
	 aunque mejore, por el riesgo de desarrollar una enfermedad neurodegenerativa.

Criterios diagnósticos para la 
depresión en la enfermedad de 
Alzheimer y otras demencias
Las preguntas de este apartado se resumen 
en la Tabla 4. En este apartado todos los ex-
pertos estuvieron de acuerdo en distintos 
aspectos básicos, como la necesidad de se-
guir investigando para establecer unos crite-
rios diagnósticos de depresión en las distintas 
fases de la demencia. Hay que destacar asi-
mismo la distinta exigencia (al menos tres 
síntomas frente al menos cinco síntomas), 
influyendo en aspectos como la sensibilidad 

FIGURA 3

Círculo vicioso de neuroinflamación y lesión neuronal: la neuroinflamación crónica afecta al 
cerebro a través de dos mecanismos principales; disminución de los factores neurotróficos y 
aumento de los niveles de neurotoxinas. La interacción entre ambos mecanismos da como 
resultado una lesión y degeneración neuronal que aumenta aún más las neurotoxinas y se 
produce un círculo vicioso de constante daño neuronal.

Desequilibrio entre procesos 
proinflamatorios y antiinflamatorios

Inflamación crónica

Aumento de los niveles 
de neurotoxinas

Descenso de factores 
neurotróficos

Neurodegeneración Depresión



PSYCHIATRIC TIMES 

www.psychiatr ic t imes.com
NÚMERO 6 -  AÑO 2022 5

de la DFT VC, en porcentajes en torno al 90%, 
y está presente en todos los pacientes conforme 
la enfermedad progresa; asociado a una impor-
tante discapacidad en las actividades de la vida 
diaria19. En este contexto, el grupo de expertos 
consideró necesario hacer el diagnóstico dife-
rencial entre síndrome depresivo y apático. 

Respecto a las técnicas de neuroimagen, tan-
to estructurales como funcionales, los expertos 
consideraron que en el momento actual su apor-
tación para el diagnóstico de la depresión en la 
enfermedad de Alzheimer era muy escasa o con 
resultados todavía no generalizables como bio-
marcadores de la depresión en la EA.

Tratamiento con antidepresivos 
en la demencia y en la enfermedad 
de Alzheimer
Las preguntas relacionadas con esta área se 
recogen en la Tabla 5.

Nos remitimos de nuevo, en este apartado, a la 
publicación en Psychiatric Times11

 en relación con 
el consenso sobre el abordaje de la depresión en 
las personas mayores. Todos los expertos estuvie-
ron de acuerdo en tratar con un medicamento an-
tidepresivo y en muchos casos antes o al mismo 
tiempo que las terapias no farmacológicas, a pesar 
de que un metaanálisis reciente de Cochrane en-
contró poco apoyo para la eficacia de los antide-
presivos para tratar la depresión en la demencia. 
Los déficits monoaminérgicos en la enfermedad 
de Alzheimer; el aumento de la síntesis del factor 
de crecimiento neuronal que promueve la neuro-
génesis; la respuesta a los antidepresivos en mu-
chos estudios16, y la acción positiva sobre otros 
aspectos como el tratamiento de la ansiedad, la 
irritabilidad y el mantenimiento del ritmo vigi-
lia-sueño son factores que apoyan de forma con-
tundente la utilización de antidepresivos en la de-
presión asociada a la enfermedad de Alzheimer. 

En el estudio Delphi realizado20, los ex-
pertos muestran su preferencia por los antide-

presivos con múltiples mecanismos de acción 
(como venlafaxina o duloxetina, mirtazapina, 
tianeptina o vortioxetina) sobre el resto. Así 
mismo, el tratamiento con antidepresivos de-
be ir asociado con los fármacos inhibidores 
de la acetilcolinesterasa.  Por el contrario, la 
memantina no se considera eficaz para el tra-
tamiento de la depresión. Tampoco resultan 
convincentes para los expertos los antidepre-
sivos tricíclicos, por sus efectos secundarios, 
el bupropión o la agomelatina. 

Sobre la elección de antidepresivos con 
actividad precognitiva, los expertos conside-
ran unánimemente que el tratamiento de elec-
ción debe ser un antidepresivo que ofrezca 
una mejora en la función cognitiva en el pa-
ciente anciano. Entre ellos, duloxetina, tia-
neptina y vortioxetina muestran un buen per-
fil de eficacia y tolerabilidad. 

No existe consenso respecto a la dosis y la 
duración del tratamiento; en general, las guías 
y la práctica clínica sugieren la utilización de 
la dosis necesaria para que el fármaco sea efi-
caz durante un tiempo de al menos seis meses, 
a partir de entonces la dosis deberá ser reduci-
da lentamente.

Dentro de las terapias no farmacológicas 
destaca el ejercicio o actividad física; así, en 
un reciente estudio de revisión se concluye 
que la gran mayoría de estos artículos de in-
vestigación tienden a respaldar que la activi-
dad física ofrece beneficios significativos a 
las personas que padecen la enfermedad de 
Alzheimer u otras demencias.  En concreto, 
ayuda a estabilizar y mejorar la función cog-
nitiva, así como a reducir y retrasar la apari-
ción de síntomas neuropsiquiátricos graves  
como depresión, confusión, apatía, etc. 

Además, el ejercicio físico desempeña un 
papel importante en la mejora del funciona-
miento ejecutivo de los pacientes con demen-
cia, aumentando la autonomía en sus actividades 

TABLA 2 Clínica en la enfermedad de Alzheimer

Desacuerdo       No consenso      Acuerdo

2.2.1	 Los síntomas más específicos para el diagnóstico de la depresión 
	 en la demencia son los que constituyen el denominado síndrome somático 
	 de la depresión (fluctuación diurna del humor, despertar precoz, 
	 enlentecimiento o anorexia con pérdida de peso).

2.2.2	 En la demencia grave, la depresión se manifiesta en forma de inversión 
	 del ciclo sueño-vigilia, agresividad o agitación.

2.2.3	 Apatía es un factor de riesgo de depresión en las demencias.

2.2.4	 La presencia de depresión resta validez a la exploración 
	 neuropsicológica en la demencia.

2.2.5	 En fases avanzadas de la demencia no debemos hablar de depresión 
	 sino de síntomas depresivos.

2.2.6	 En el paciente con depresión y demencia, la conducta autolítica 
	 es excepcional.

2.2.7	 El concepto de pseudodemencia depresiva tiene una clara utilidad 
	 en la práctica clínica y debe mantenerse.

cotidianas y reduciendo el riesgo de caídas21. 
Todos los expertos están de acuerdo en que la 
combinación de terapias no farmacológicas 
(aumento del contacto social, terapia de remi-
niscencia, rehabilitación cognitiva…) y far-
macológicas es el abordaje adecuado de la 
depresión en la demencia, y por ende de los 
síntomas psicológicos y conductuales. No 
obstante, debemos considerar que la propia 
depresión podría ser una limitación importan-
te para la participación en terapias no farma-
cológicas, por ejemplo, en la actividad física1.

Por último, se destaca que no hubo consenso 
respecto a la utilización de terapia electrocon-
vulsiva (TEC) en la depresión de la enfermedad 
de Alzheimer; muy probablemente este resulta-
do puede estar en relación con que la mitad de 
los expertos consultados eran neurólogos que 
no están familiarizados con el uso de esta prác-
tica clínica; no obstante, como ha puesto de re-
lieve recientemente la agencia canadiense de 
medicamentos y tecnología en salud, deben 
seleccionarse cuidadosamente los casos por el 
riesgo de la aparición de cuadros confusionales 
y agravamiento del deterioro cognitivo. La im-
plementación de la terapia electroconvulsiva 
unilateral con menores sesiones semanales y 
posteriormente terapia de mantenimiento cada 
uno o dos meses con una adecuada monitoriza-
ción cognitiva durante el tratamiento son aspec-
tos que debemos tener en consideración22. 

CONCLUSIÓN
Este artículo resume la posición de un grupo 
de expertos sobre la depresión en la enferme-
dad de Alzheimer. 

Los expertos han alcanzado un acuerdo en 
la mayoría de las preguntas planteadas, bien 
positivo (están de acuerdo) o bien negativo 
(están en desacuerdo). Así, se considera que 
los síntomas somáticos y cronobiológicos son 
los más específicos de la depresión en las fases 
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precoces de la enfermedad de Alzheimer. Y 
recomiendan la escala de depresión de Corne-
ll para la detección de la depresión en personas 
con demencia. Respecto al tratamiento farma-
cológico, el antidepresivo de elección debe 
seleccionarse entre los que mejoren la función 
cognitiva y/o tengan una acción multimodal. 

Los resultados aportan luz para un mejor en-
tendimiento del diagnóstico y tratamiento de la 
depresión en la enfermedad de Alzheimer.

Dr. Carmelo Pelegrín Valero: Jefe del Servicio de Psi-
quiatría del Hospital Universitario San Jor-
ge, de Huesca, Aragón.
Dr. Javier Olivera Pueyo: Responsable del programa 
de Psicogeriatría de dicho hospital.
Ambos son profesores asociados de la Uni-
versidad de Zaragoza.
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TABLA 4 Diagnóstico en la enfermedad de Alzheimer

Desacuerdo       No consenso      Acuerdo

2.3.1	 La información que proporcionan los familiares es poco precisa para el diagnóstico 	
	 de la depresión en la demencia.

2.3.2	 La tristeza, las cogniciones depresivas y el despertar precoz diferencian 
	 la depresión de la apatía en las demencias.

2.3.3	 La neuroimagen estructural no es útil para el diagnóstico de la depresión 
	 en la demencia.

2.3.4	 La realización de una prueba cerebral funcional (SPECT, o, preferiblemente, 
	 PET craneal) es útil para distinguir entre una depresión primaria y una depresión 	
	 secundaria a demencia.

2.3.5	 La depresión es excepcional en la demencia frontotemporal.

2.3.6	 Es necesario establecer criterios diagnósticos diferenciados de depresión para las 
	 distintas entidades clínicas que pueden cursar con demencia, por ejemplo, para la 	
	 enfermedad de Alzheimer, la de Parkinson, la demencia frontotemporal, etc.

2.3.7	 Es necesario establecer criterios diagnósticos diferenciados de depresión en las 
	 distintas fases (leve, moderada, grave) del síndrome de demencia.

2.3.8	 La escala Cornell de depresión en demencia es útil en la práctica clínica diaria 
	 para detectar y valorar la depresión en ancianos con demencia.
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TABLA 5

Desacuerdo       No consenso      Acuerdo

Tratamiento en la enfermedad de Alzheimer 

2.4.1	 El ejercicio físico mejora la depresión en las demencias.

2.4.2	 Los fármacos antidepresivos son eficaces para el tratamiento de la depresión en la demencia.

2.4.3	 La combinación de antidepresivos con un inhibidor de la colinesterasa tiene un efecto sinérgico 	
	 en el tratamiento de los síntomas de la depresión en la enfermedad de Alzheimer.

2.4.4	 La tianeptina es eficaz en la depresión de los pacientes con demencia.

2.4.5	 Las terapias psicológicas, como el aumento del contacto social, las terapias de reminiscencia 
	 y la rehabilitación cognitiva, son eficaces para el tratamiento de la depresión en la demencia.

2.4.6	 La intervención no farmacológica es la mejor opción inicial en el tratamiento de la depresión 
	 asociada a demencia.

2.4.7	 En un paciente con Alzheimer y depresión debe iniciarse tratamiento con un inhibidor de 
	 la colinesterasa antes que con un fármaco antidepresivo.

2.4.8	 En un paciente con Alzheimer y depresión debe iniciarse tratamiento con un fármaco 
	 antidepresivo antes que con un inhibidor de la colinesterasa.

2.4.9	 En un paciente con Alzheimer y depresión debe iniciarse tratamiento con un fármaco 
	 antidepresivo y con un inhibidor de la colinesterasa al mismo tiempo.

2.4.10	 Los antidepresivos con acción sobre más de una vía de neurotransmisión son preferibles 
	 en el tratamiento de la depresión en el paciente con demencia.

2.4.11	 Los anticolinesterásicos tienen un efecto positivo sobre la depresión en la demencia.

2.4.12	 La memantina tiene un efecto positivo sobre la depresión en la demencia.

2.4.13	 En el caso de depresión y deterioro cognitivo no debe hacerse un diagnóstico de demencia 	
	 hasta haber tratado la depresión y ver la evolución de ambos síntomas.

2.4.14	 En el tratamiento de la depresión que aparece en la demencia son preferibles los
	 antidepresivos que han mostrado mejoría en la cognición (tianeptina, vortioxetina, duloxetina).

2.4.15	 El tratamiento antidepresivo en los pacientes con demencia tiene menor eficacia que 
	 en el anciano sin problemas cognitivos.

2.4.16	 Los antidepresivos deben usarse a dosis inferiores en la depresión que aparece en el contexto 
	 de la demencia que en la que ocurre en ancianos sin deterioro cognitivo.

2.4.17	 La terapia electroconvulsiva es una alternativa terapéutica aconsejable en pacientes 
	 con demencia y depresión con mala respuesta a antidepresivos.

2.4.18	 No deben utilizarse los antidepresivos tricíclicos en los pacientes con demencia y depresión.

2.4.19	 Los ISRS no deben usarse en pacientes con demencia y depresión y con apatía significativa, 	
	 porque pueden agravar la apatía.

2.4.20	 Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad específicamente en la enfermedad de Alzheimer, 	
	 los ISRS son una buena opción en el tratamiento de la depresión en esta enfermedad.

2.4.21	 Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad específicamente en la enfermedad de Alzheimer, 	
	 los fármacos duales y multimodales son una buena opción en el tratamiento de la depresión 	
	 en esta enfermedad.

2.4.22	 Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad específicamente en la enfermedad de Alzheimer, 	
	 mirtazapina es una buena opción en el tratamiento de la depresión en esta enfermedad.

2.4.23	 Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad específicamente en la enfermedad de Alzheimer, 	
	 bupropion es una buena opción en el tratamiento de la depresión en esta enfermedad.

2.4.24	 Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad específicamente en la enfermedad de Alzheimer, 	
	 nortriptilina es una buena opción en el tratamiento de la depresión en esta enfermedad.

2.4.25	 Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad específicamente en la enfermedad de Alzheimer, 	
	 agomelatina es una buena opción en el tratamiento de la depresión en esta enfermedad.

2.4.26	 Teniendo en cuenta su eficacia y tolerabilidad específicamente en la enfermedad de Alzheimer, 	
	 tianeptina es una buena opción en el tratamiento de la depresión en esta enfermedad.

2.4.27	 En la depresión que aparece en el contexto de la demencia, los antidepresivos generalmente 	
	 deben mantenerse un tiempo menor que en la que ocurre en ancianos sin deterioro cognitivo.
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Melatonina, la formulación sí importa

E n un artículo previo de esta misma revista 
se realizó un repaso de las diferencias 

entre dos tipos de productos para la salud 
que tanto el paciente como también el propio 
sanitario corren en ocasiones el peligro de 
confundir: los medicamentos y los comple-
mentos alimenticios1. También en esta revis-
ta se ha repasado la importancia de la formu-
lación, más allá del propio principio activo, 
en la eficacia y seguridad (y tolerabilidad) 
de un medicamento2. 

En ambas ocasiones se ha tratado de un 
acercamiento teórico, basado en la evidencia 
científica publicada. Pero en esta ocasión pre-
sentaremos los resultados de evaluar la in-
fluencia de la formulación mediante la meto-
dología in vitro más apropiada, comparando 
un medicamento con dos complementos ali-
menticios. Así, haremos en primer lugar un 
repaso metodológico de las técnicas más uti-
lizadas en el desarrollo farmacéutico, para 
finalizar presentando los resultados de un 
estudio que compara formulaciones de un 
medicamento y dos complementos.

Perfiles de disolución
A su vez, la realización de perfiles de disolu-
ción es una técnica fundamental en la 

medicamento, se compara con los lotes an-
teriores mediante la realización de un test de 
disolución, y en caso de que resulte signifi-
cativamente diferente, ese lote no se libera 
al mercado para su comercialización. Tam-
bién, cuando se realizan pequeñas modifica-
ciones en la forma de fabricación de un me-
dicamento (por ejemplo, cambio en algunos 
de los equipos involucrados en el proceso de 
fabricación, como ser reemplazo de algún 
equipo mezclador o comprimidor por una 
actualización de la tecnología). 

Aunque puedan considerarse como cam-
bios menores, los perfiles de disolución son 
necesarios para demostrar a la autoridad sani-
taria que esos cambios en la fabricación no 
han afectado las características de la formu-
lación y que el producto continuará teniendo 
la misma seguridad y eficacia que el que se 
elaboraba previamente. Finalmente, otro 
ejemplo de aplicación legal es cuando el me-
dicamento pasa a elaborarse en una nueva 
fábrica, la cual deberá demostrar que los per-
files de disolución son similares a los obteni-
dos en la fábrica original.

Por otro lado, esta técnica también tiene 
aplicaciones durante el desarrollo de nuevos 
medicamentos. Así, por ejemplo, cuando un 

Por Dr. Esteban Gergic y Dr. Jaime Algorta

tecnología farmacéutica, ya que permite dife-
renciar incluso pequeñas modificaciones en-
tre formulaciones y entre parámetros de pro-
ceso, y es la herramienta principal para 
evaluar la calidad de los productos farmacéu-
ticos sólidos para administración por vía oral.

Por un lado, su uso tiene aplicaciones le-
gales, en cuyo caso la legislación establece 
los criterios de aceptación que deben cum-
plirse para asegurar la calidad y eficacia de 
los medicamentos antes de que sean libera-
dos y lleguen al consumo humano. Por 
ejemplo, cada vez que se fabrica un lote de 

La realización de perfiles de 

disolución es una técnica 

fundamental en la tecnología 

farmacéutica y es la 

herramienta principal para 

evaluar la calidad de los 

productos farmacéuticos
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medicamento innovador busca una formula-
ción que permita la administración una vez 
al día (ya que es conocido que mejora la ad-
herencia respecto a varias veces al día), los 
perfiles permiten ir afinando la formulación 
para que no sea ni demasiado rápida ni de-
masiado lenta, asegurando que los niveles 
de fármaco en el organismo se mantienen 
durante periodos prolongados de tiempo 
dentro de la ventana de concentración efi-
caz, obteniendo el efecto farmacológico de-
seado, como paso previo antes de los indis-
pensables estudios clínicos. 

En resumen, los perfiles de disolución 
permiten comparar una misma formulación 
de un mismo producto (ante un cambio de 
lote, de fabricación o incluso de fabricante) o 
también comparar entre formulaciones de 
distintos productos.

Funcionamiento
Para entender su funcionamiento, partimos 
del principio farmacológico básico que afirma 
que para que un ingrediente activo sea efecti-
vo debe ser absorbido, y el paso previo a la 
absorción es que esté disuelto. Por lo tanto, la 
posibilidad de determinar cómo y a qué velo-
cidad es disuelto nos permite una correlación 
con el que será su comportamiento en vivo. 

La técnica se basa en la determinación de 
la cantidad de principio activo disuelto en un 
determinado volumen, bajo condiciones de 
agitación definidas y realizando la cuantifica-
ción de principio activo disuelto en un deter-
minado intervalo de tiempo.

La primera parte de la técnica consiste en 
depositar el comprimido en un vaso que cuen-
ta con un medio de disolución acuoso que pre-
tende reproducir el líquido gástrico e intestinal 
y que es sometido a una velocidad de agitación 
que genera fuerzas hidrodinámicas que se ase-
mejan a las condiciones de estrés que sufren 
los comprimidos durante el movimiento peris-
táltico del sistema gastrointestinal.

Existen distintos medios de disolución 
(con diferente pH y concentración salina), 
pues el comportamiento del comprimido pue-
de variar entre medios. Así, por ejemplo, se 
pueden diseñar comprimidos gastrorresisten-
tes, que no se disuelvan en el pH ácido del 
estómago y sí en un pH más neutro (5-6), co-
mo el que se encuentra en el intestino.

A la hora de realizar este tipo de prueba y 
con el objetivo de asegurar que los resultados 
son representativos del lote completo de pro-
ducto terminado, se realiza el ensayo sobre 12 
comprimidos obtenidos a lo largo de todo el 
proceso de fabricación. Este número nos ase-
gura tener un poder estadístico suficientemen-
te robusto como para asegurar que los resulta-
dos son representativos. En la Figura 1 se 
puede observar un equipo que nos permite 
evaluar de forma simultánea 12 comprimidos. 

Tras la incorporación de un comprimido 
por vaso, se comienza a medir el tiempo y se 
extraerán muestras seriadas a lo largo del 
mismo. Posteriormente se cuantificará en ca-
da una de estas muestras la cantidad de prin-
cipio activo que se ha disuelto (a lo largo del 

FIGURA 1 Disolutor de 12 vasos y esquema detallado de un vaso
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tiempo). La técnica de cuantificación están-
dar es la cromatografía. 

La frecuencia con la que obtener muestras 
y la duración del tiempo de muestreo depen-
derá del tipo de formulación. Así, para el caso 
de formulaciones de liberación inmediata, las 
muestras se obtienen a intervalos cortos de 
tiempo, ya que por tratarse de productos que 
se disuelven inmediatamente, la disolución 
será completa antes de 45 minutos (duración 
máxima). Por tanto, un esquema de muestreo 
habitual para este tipo de formulaciones in-
mediatas suele ser a los siguientes tiempos, 
5-10-15-30-45 minutos. 

Por el contrario, si se trata de una formula-
ción prolongada, la duración del muestreo se 
extiende durante horas, para dar tiempo a que 
el medicamento se haya disuelto totalmente y 
liberado por completo su contenido de princi-
pio activo. Los muestreos son más frecuentes 
al inicio (cada 15-20 minutos) y menos fre-
cuentes según se avanza a lo largo del tiempo. 

Finalmente, los resultados se representan 
en unas gráficas muy características que refle-
jan el porcentaje de principio activo liberado 
en función del tiempo, lo que permite reali-
zar comparativas con cierta facilidad, y de 
esta forma, llegar a conclusiones que nos 
permitan definir la eficacia de distintos pro-
ductos o distintas formulaciones por medio 

de la realización de correlación in vivo–in vi-
tro. Un ejemplo de gráfica típica de una for-
mulación de liberación inmediata y otra pro-
longada se muestra en la Figura 2.

El valor que aportan los perfiles de disolución 
(in vitro) es que mediante la metodología de “co-
rrelación in vitro–in vivo” permiten predecir con 
bastante exactitud cómo será la curva farmacoci-
nética en el paciente (in vivo) (Figura 3). 

Caracterización farmacéutica
Es conocido que la garantía de calidad farma-
céutica es la más exigente entre todas las in-
dustrias (solo comparable a la aeronáutica). Y 
esta calidad debe estar presente no solo duran-
te el desarrollo de un nuevo medicamento, 
sino a lo largo de toda su vida útil. Así, un 
lote de cualquier medicamento no puede libe-
rarse (esto es, enviarse a las farmacias para que 
llegue al paciente) sin antes haber superado con 
éxito una serie de pruebas para demostrar que 
cumple con unas especificaciones prefijadas, 
marcadas por las autoridades sanitarias. 

Así, el parámetro “contenido” es la com-
probación de que la cantidad de principio acti-
vo responde a lo manifestado por el fabricante. 
Por ejemplo, que un comprimido de 2 mg con-
tenga realmente tal cantidad. De acuerdo con 
la calidad farmacéutica, el contenido de un 
medicamento puede variar en un ±5% entre 
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FIGURA 3

FIGURA 4

Perfiles de disolución mostrando los tres lotes de cada uno de los productos
analizados. Los resultados se expresan como porcentaje de disolución a lo largo 
del tiempo (media de 12 vasos)3
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cada lote, de forma tal que, si excede esa varia-
bilidad, el lote no puede ser liberado (y por 
tanto, no puede ser comercializado). 

Otros parámetros analizados son el peso y la 
dureza. El peso debe ajustarse al establecido, 
porque es en función del peso del comprimido 
final que se asegura que la cantidad de principio 
activo es la adecuada y, sobre todo, que no haya 
habido diferencias en la fabricación que puedan 
afectar a la eficacia y/o seguridad. 

La dureza debe mantenerse estable a lo lar-
go de los lotes. Si la dureza de un comprimido 
disminuye, se rompería al intentar sacarlo del 
empaquetamiento (“blíster”). Y, por el contra-
rio, si la dureza aumenta, se complica la des-
integración del comprimido y por tanto su 
posterior disolución, lo que como hemos visto 
en el apartado anterior, afecta a su velocidad 
de liberación y absorción por el organismo. 

Finalmente, atención especial merece la de-
tección de impurezas. La mayoría de las molécu-
las sufren degradaciones que deben ser estricta-
mente controladas, ya que pueden disminuir la 
eficacia de los medicamentos o incluso podrían 
potencialmente ser dañinas. Para asegurar que se 
protege al máximo la calidad de los productos 
farmacéuticos, se controlan las condiciones de 
fabricación y acondicionamiento de dichos pro-
ductos, con el fin de asegurar que se mantiene al 
mínimo posible la degradación de los principios 
activos durante toda la vida útil, por lo que tam-
bién se analizan antes de liberar para su comer-
cialización cada lote de fabricación. 

 
Comparación de formulaciones 
de melatonina
Como ejemplo práctico de los conceptos teó-
ricos anteriormente expuestos, revisaremos 
aquí los resultados de un estudio recientemen-
te publicado que ha comparado tres formula-
ciones de melatonina [Figura 4, Figura 5]: un 
medicamento (conteniendo 2 mg de melatoni-
na de liberación prolongada) y dos comple-
mentos alimenticios (conteniendo 1,95 mg de 
melatonina de liberación inmediata y 1,98 mg 
de melatonina, nominado como de liberación 
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inmediata conteniendo melatonina pueden ayu-
dar a conciliar el sueño (también en el caso con-
creto de “jet-lag” tras viajes intercontinentales), 
pero sólo la liberación prolongada de melatonina 
asegura un sueño reparador a lo largo de toda la 
noche. Por ello es importante elegir el tipo de 
formulación según la utilidad que se persiga. 

Los resultados revisados muestran que 
sólo uno de los productos analizados (el me-
dicamento Circadin®) presenta una formu-
lación de liberación prolongada, que permi-
te mantener un sueño natural a lo largo de 
toda la noche y un despertar fresco y sin 
somnolencia residual. También muestran 
que, como era de esperar, la calidad farma-
céutica sólo se mantiene con el medicamen-
to, y no con los complementos analizados. 

Como recomendación final, el sanitario, y 
el paciente, a la hora de elegir un producto que 
contenga melatonina deben tener en cuenta la 
formulación más apropiada para el tipo de be-
neficio que espere obtener. 

Dr. Esteban Gergic pertenece al Departamento de 
I+D de Insud Pharma, y Dr. Jaime Algorta al De-
partamento Médico de Exeltis.
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FIGURA 5

Perfiles de disolución mostrando la media de los tres lotes de cada uno de los 
productos analizados. Los resultados se expresan como porcentaje de disolución 
a lo largo del tiempo.
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TABLA 1
Pruebas de calidad farmacéutica. Los resultados 
se expresan como: media [Coeficiente de variación]4

Medicamento Complemento (1,95 mg) Complemento (1,98 mg)

Contenido
(% sobre el nominal)

97,3
[0%]

74,6
[18%]

99,1
[1%]

Peso del comprimido
(mg)

169,2
[0%]

667,2
[32%]

130,0
[1%]

Dureza
(N)

69,3
[8%]

213,0
[23%]

56,3
[7%]

Impurezas
(%)

0,12
[22%]

        * 0,21
[49%]

* No analizado.

prolongada, aunque dicha liberación se expli-
cará más adelante). Se compararon tres lotes 
distintos de cada uno de los productos y se 
analizaron 12 comprimidos de cada lote. 

En primer lugar, se compararon los perfiles 
de disolución de los tres productos [Figura 4]. 
Los perfiles se realizaron en dos medios de di-
solución distintos y los resultados fueron muy 
similares con ambos, por lo que aquí se presen-
tan sólo los resultados obtenidos con un medio 
HCl 0,1M. En cada vaso se recogieron 15 
muestras a lo largo de 8 horas, de forma más 
frecuente al inicio y más espaciada después.

La primera conclusión que se obtiene se 
muestra de forma muy aparente en la Figura 4, 
donde se observa que la variabilidad entre los 
tres lotes ensayados es muy grande en ambos 
complementos alimenticios, mientras que en el 
caso del medicamento la variabilidad es míni-
ma. En este último caso los perfiles de los tres 
lotes están prácticamente superpuestos, mos-
trando una gran homogeneidad entre los tres 
lotes analizados (lo que hablaría a favor de una 
consistencia en su efecto a lo largo del tiempo). 

La segunda conclusión que se obtiene de los 
perfiles de disolución puede observarse en la Fi-
gura 5, donde aparecen las medias de los tres lotes 
de cada uno de los productos analizados. Se ob-
serva a simple vista que el complemento conte-
niendo melatonina 1,95 mg tiene un perfil típico 
de liberación inmediata, pues en la primera hora 
ya ha liberado prácticamente el total de su conte-
nido. El otro complemento muestra un perfil in-
termedio, habiendo liberado más de la mitad de 
su contenido (60%) en la primera hora, y el 80% 
disuelto a las 4h. Finalmente, el medicamento 
muestra un perfil típico de liberación prolongada, 
con una liberación del 35% de su contenido en la 
primera hora, liberando el 80% del contenido a 
las 6h y al llegar al último punto de evaluación 
todavía continúa liberando lentamente. 

La comparación respecto a la calidad far-
macéutica se resume en la tabla 1. Como pue-
de observarse, la variabilidad entre lotes, me-
dida como coeficiente de variación, es 
superior en el caso de los complementos ali-
menticios evaluados comparado con el medi-
camento. Llama la atención que uno de los 
complementos sólo contiene el 74% de la 
cantidad de melatonina declarada. También es 
destacable que en el otro complemento se de-
tecta un porcentaje de impurezas elevado, con 
una gran variabilidad entre lotes. 

Resumen
Un concepto muchas veces olvidado es que la 
formulación es fundamental para la eficacia y 
seguridad de un medicamento. El fármaco puede 
ser el mismo, su cantidad de principio activo 
puede ser la misma, pero la formulación cambia 
la eficacia y la seguridad. Incluso el mismo me-
dicamento puede tener distintas formas de libe-
ración según lo que se busque: así, con una for-
mulación inmediata va a tener efecto rápido, 
pero poco duradero, mientras que con una for-
mulación retardada va a tener un efecto más len-
to, pero más duradero. Este efecto es crucial en el 
caso de productos conteniendo melatonina, pues 
cambia su utilidad. Así, productos de liberación 
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Evaluación psiquiátrica de la paciente 
en el periodo periparto

E l periodo del periparto no es necesaria-
mente un tiempo de bienestar emocio-

nal,1,2 como lo pone de relieve el hecho de que 
una de cada trece mujeres desarrolla un episo-
dio inicial de depresión mayor (EDM) durante 
el embarazo.3 (En este artículo, el término peri-
parto se refiere a mujeres embarazadas y a mu-
jeres hasta un año después del parto.) En el pe-
riodo periparto, una de cada siete mujeres va a 
desarrollar un EDM; además, estas mujeres se 
encuentran en riesgo elevado de hospitalización 
psiquiátrica.4,5 Por lo tanto, la evaluación ex-
haustiva de la paciente en el periodo periparto 
debe constituir una destreza clínica esencial. 

La base de la evaluación sigue siendo la 
entrevista clínica; a través de ella, la evalua-
ción cuidadosa y sistemática durante este pe-
riodo es clave para el diagnóstico, la valora-
ción del riesgo y el tratamiento. La evaluación 
psiquiátrica general debe, sin embargo, am-
pliarse y adaptarse a las necesidades del pa-
ciente en el periodo periparto (Tabla 1).

PRESENTACIÓN DE UN CASO

La Sra. Sastre es una mujer casada de 28 años, 
que se halla embarazada de 24 semanas y sin 
historia psiquiátrica previa. Manifiesta que no 
puede dormir más de seis horas por la noche 
y que se encuentra agotada durante todo el 
día. Otros síntomas presentes son propensión 
al llanto, pérdida de energía y de motivación. 
También relata disputas frecuentes con su ma-
rido sobre el reparto de las tareas domésticas y 
la responsabilidad del cuidado infantil. 

Historia de la enfermedad actual
Además de esclarecer el contenido de la narra-
ción de la paciente e investigar a fondo el pro-
blema principal, el clínico puede plantearse 
preguntar de modo específico sobre los si-
guientes aspectos: pensamientos y sentimien-
tos acerca del embarazo, medidas anticoncep-
tivas, estado de la relación con el padre, así 
como la procedencia y calidad de apoyo psico-
social. Si la paciente se encuentra embarazada, 
el clínico puede interrogar sobre sus pensa-
mientos y sentimientos del embarazo actual. 
Lo cual debe incluir temores específicos sobre 
el embarazo, parto y periodo postparto; rela-
ción con el ginecólogo; relación con su pareja 
(si es apropiado); uso de tecnologías de repro-
ducción asistida para lograr la concepción; 
pensamientos y sentimientos acerca de ser madre; 

planes para el parto y planes para la alimenta-
ción del recién nacido. 

La averiguación acerca de si el embarazo 
ha sido planificado o no puede ser una pro-
ductiva fuente de información, sobre todo si 
se considera que el 45% de los embarazos en 
los EE.UU. no son buscados.6 Si la paciente se 
encuentra en el periodo postparto, se debe en-
focar la anamnesis en los pensamientos y sen-
timientos sobre el recién nacido y las nuevas 
responsabilidades. La conversación debe 
abarcar la nueva identidad como madre que 
asume la paciente (o como madre de varios 
niños, si este no es el primero); su experiencia 
durante el parto y el periodo expulsivo; los 
planes para alimentar al recién nacido; los 
apoyos emocionales con los que puede contar 
y si tiene planes para el cuidado infantil. 

CONTINUACIÓN DEL CASO

La Sra. Sastre, entre lágrimas, confiesa que 
ella no quería quedar embarazada. Se vio 
presionada para tener un segundo hijo y dejó 
de tomar el anticonceptivo. Cree que no es 
capaz de cuidar al recién nacido porque ya 

tiene demasiado de qué ocuparse. No ha sido 
capaz de concentrarse en el trabajo, incum-
pliendo algunos plazos para presentar cosas y 
se siente desmotivada.

Revisión de síntomas
Al revisar los síntomas positivos y negativos de 
relevancia para el problema principal, el clínico 
debe considerar los síndromes psiquiátricos fre-
cuentes, raros y urgentes que pueden afectar a la 
paciente en el periodo periparto. Aunque el es-
tigma asociado a la enfermedad mental es uni-
versal, el clínico debe ser consciente de que el 
estigma se agudiza en esta población de pacien-
tes. Por lo tanto, las pacientes van a tener una 
menor predisposición a manifestar sus síntomas 
a no ser que el clínico les pregunte específica-
mente sobre ellos. 

SÍNTOMAS DEPRESIVOS. Alrededor de 
entre el 3% y el 6% de las mujeres van a sufrir 
el comienzo de un episodio depresivo mayor 
durante el embarazo o en las semanas o meses 
siguientes al parto.7

El cincuenta por ciento de los episodios 
depresivos postparto comienzan antes del par-
to8 y, por tanto, estos episodios se consideran 

Por Rubiahna Vaughn, MD, MPH; 
Julia Vileisis, MD; Rachel Caravella, 
MD, y Allison B. Deutch, MD

MEDICINA PSICOSOMÁTICA
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TABLA 1
Modificación de la evaluación psiquiátrica habitual 
para la paciente en el periodo periparto

Evaluación psiquiátrica habitual Elementos adicionales para la paciente 
en el periodo periparto

Preguntas (P) tipo

Revisión de síntomas

- Revisión de cualquier síntoma relevante, 
positivo o negativo, en las esferas 
emocional, cognitiva o conductual, que no 
se haya recogido previamente en la historia 
de la enfermedad actual.
- Revisión de síntomas somáticos siguiendo 
los principales sistemas del organismo y 
que incluya síntomas neurológicos. 

- Denegación psicótica de la presencia de embarazo, 
ideas delirantes relativas al feto o al recién nacido.
- Ideación paranoide relativa a lesiones que vaya a 
sufrir el niño.
- Insomnio.
- Sensaciones somáticas agudizadas.
- Dificultad para recuperar el peso adecuado.
- Falta de adherencia a las citas de consultas 
prenatales o de las recomendaciones obstétricas.
- Temor, culpa o vergüenza por el hecho de ser 
madre.
- Preocupación sobre la propia capacidad 
para ser una buena madre.
- Síntomas de ansiedad, que comprenden una 
rumia ansiosa o pensamientos obsesivos relativos 
a un posible daño al niño.
-  Reactivación de pensamientos de trastornos 
de la alimentación en relación con los cambios 
somáticos durante el embarazo
- Reactivación de síntomas traumáticos en el 
caso de antecedentes de trauma sexual 
o de mutilación genital 
- Síntomas de reacción de hiperalerta en 
relación con el uso de sustancias, violencia causada 
por la persona con quien mantiene una relación 
íntima, agitación o inquietud 
- Pensamientos o conductas relacionados con 
auto-lesiones o suicidio, lesiones al niño, feticidio 
o infanticidio

P: Si no puede dormir mientras el niño duerme, 
¿qué es lo que se lo impide?
P: Algunas madres desean que su hijo hubiera muerto: 
¿Ha pensado Vd. algo así? 
P: ¿Se ha sentido preocupada alguna vez porque la vida 
de su hijo, o la suya, se puedan encontrar en peligro? 
P: ¿Ha evitado a su hijo en alguna ocasión porque 
le preocupa que pueda hacerle daño? 
P: ¿Se ha visto comprobando todo el rato si su niño 
se encuentra bien, o buscando la confirmación de que 
está bien de sus familiares o de personal sanitario? 
P: ¿Ha tenido pensamientos o visiones que no puede 
apartar de que algo malo le sucede a su niño? 
P: ¿Le preocupa que pueda hacerle algo malo 
a su niño? 
P: ¿Le preocupa que otras personas piensen o intenten 
hacerle daño a su niño? 
P: ¿Ha tenido pensamientos sobre el deseo de lesionar 
o matar a su niño para evitarle que otra persona le haga 
daño? 
P: ¿Ha sentido la experiencia de que se hallase como 
fuera de su propio cuerpo o de que no está en contacto 
con la realidad? 
P: ¿Ha tenido la sensación de tener la mente 
oscurecida, o de estar muy confundida o haber perdido 
la noción del tiempo? 
P: ¿Le preocupa que su niño presente alguna 
malformación o de que se halle poseído? 
P: ¿Ha presentado pensamientos no deseados 
que se le meten en la cabeza, relativos a su niño? 

Antecedentes psiquiátricos

Anamnesis sobre la enfermedad actual 
con revisión completa de todos los episodios 
previos:
- Diagnósticos.
- Tratamientos: medicaciones, psicoterapia 
o terapia somática.
- Hospitalizaciones.
- Intentos de suicidios.
- Conductas auto-lesivas.
- Violencia.
- Antecedentes judiciales.
- Traumas.

- Correlación de episodios o síntomas con 
periodos de alteraciones hormonales, tales como el 
ciclo menstrual. 
- Embarazos y periodos postparto previos; inicio 
o finalización de anticonceptivos hormonales; 
utilización de tecnologías de reproducción asistida.
- Antecedentes de síntomas premenstruales: 
diagnósticos anteriores de trastorno disfórico 
premenstrual; depresión, episodios maniacos o 
psicosis postparto.
- Historia de auto-lesiones, agitación, violencia 
o conductas de alto riesgo durante embaraz
os o periodos postparto anteriores. 

P: ¿Ha notado cambios en su estado de ánimo antes 
del inicio de la regla o tras empezar o parar de tomar 
anticonceptivos? 
P: ¿Ha notado cambios en el estado de ánimo durante 
o después de embarazos anteriores? 

Exploración del estado mental

Evaluación objetiva y sistemática del 
estado mental actual de la paciente: 
aspecto, conducta, lenguaje, estado de 
ánimo, afectividad, procesos y contenidos 
del pensamiento, percepciones, cognición, 
introspección, juicio y control de impulsos.

- Observar la interacción entre la madre y el niño, 
que incluya la capacidad de respuesta, conductas 
afectivas en espejo, vinculación. 
- Observar el ambiente físico de la paciente 
(visitas al hogar mediante telemedicina). 
- Estado de aseo e higiene: contenido psicótico 
del pensamiento.
- Pensamientos de auto-reproche, culpa, perfec-
cionismo, cogniciones negativas; desesperanza; 
desamparo, indignidad, autoestima negativa.
- Percepciones o respuestas anormales a 
estímulos internos.
- Cambios ligeros de la cognición, tales como 
una capacidad de estimulación reducida, 
desorientación o falta de atención.
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como de inicio en el periodo periparto. Las 
mujeres con episodios de depresión mayor 
periparto sufren con frecuencia ansiedad in-
tensa y pueden presentar ataques de pánico.9 
La depresión acompañada de síntomas somá-
ticos puede tener mayores tasas de frecuencia 
en el periodo del periparto que las descritas en 
la población general.2

Muchas mujeres embarazadas toman la de-
cisión de suspender la medicación durante el 
embarazo. Por desgracia, las mujeres que sus-
penden la medicación tienen una tasa de re-
caída del 68%, cinco veces mayor que la tasa 
de las que continúan tomando la medicación 
antidepresiva.1,10

Es de destacar la presencia del decaimiento 
postparto (“baby blues”), término que se usa pa-
ra describir un bajo estado de ánimo en las dos 
semanas siguientes al parto, pero que no cumple 
con los criterios de episodio depresivo mayor. 

Sin embargo, algunos estudios han demos-
trado que los síntomas de alteración del estado 
del ánimo y de ansiedad durante el embarazo, 
así como el decaimiento postparto (baby blues), 
aumentan el riesgo de presentar un episodio de-
presivo mayor postparto (Tabla 2).1

SÍNTOMAS DE ANSIEDAD. Las tasas de 
trastornos del espectro de la ansiedad en pacien-
tes en el periodo periparto se aproximan a las de 
la población general de mujeres.2 No obstante, 
puede haber un ligero aumento de la prevalen-
cia de estos trastornos en el primer trimestre del 
embarazo.1 Por ejemplo, las tasas de trastorno 
obsesivo-compulsivo (TOC) son más altas en 
las pacientes en el periodo periparto en compa-
ración con las de la población general.12 Los 
pensamientos o imágenes intrusivas o pensa-
mientos ansiosos persistentes que se asocian 
con el TOC suelen consistir particularmente en 
pensamientos egodistónicos, o de daño que le ocu-
rra al recién nacido.2 Dichos pensamientos intru-
sivos permiten distinguir los pensamientos ego-
distónicos de los egosintónicos de lesión al niño 
que se observan frecuentemente en la psicosis 

postparto: estos últimos constituyen una emer-
gencia psiquiátrica. Es importante evaluar la 
presencia de síntomas de estrés postraumático 
en pacientes que hayan sufrido un embarazo o 
parto traumático.

SÍNTOMAS PSICÓTICOS. La psicosis pos-
tparto puede presentarse bien como parte de un 
trastorno bipolar (TB) ya presente o que se ini-
cia en este momento, o como un incidente pos-
tparto sin TB concomitante.13 La psicosis pos-
tparto es una emergencia psiquiátrica que por lo 
general suele precisar del ingreso hospitalario 
de la paciente por el riesgo aumentado de suici-
dio e infanticidio. A menudo se presenta poco 
después del parto y cursa con un rápido deterio-
ro.14 La psicosis postparto puede manifestarse 
de forma similar al delirio, con ideas delirantes 
de la paciente relativas al recién nacido.3

Una cuidadosa anamnesis acerca de la pre-
sencia de ideación anormal, extraña, extrava-
gante o psicótica acerca del niño por nacer (du-
rante el embarazo) o del recién nacido (tras el 
parto) es crucial. Rara vez se observan síntomas 
de primer orden de la clasificación de K. Sch-
neider (p. ej., alucinaciones auditivas, retirada o 
inserción de pensamientos, difusión del pensa-
miento, percepciones delirantes, etc.).15

Los factores predictivos de síntomas psicó-
ticos más conocidos son los antecedentes de 
episodios previos de psicosis postparto o la his-
toria de TB (Tabla 2).3,16 Otros factores de ries-
go reconocidos son el ser primípara, 3 antece-
dentes familiares,3,13,16 traumatismo obstétrico,16 
y la deprivación de sueño.13 Es importante des-
cartar causas médicas tales como infecciones, 
eclampsia, disfunción tiroidea,3 y encefalitis 
autoinmune.14,17 Una vez que una mujer ha su-
frido un episodio de rasgos psicóticos postpar-
to, el riesgo de recurrencia en partos ulteriores 
se estima entre un 30% y un 50%.18

A pesar de que se cuenta con escasos datos 
sobre el riesgo de recaída de pacientes diag-
nosticadas de un trastorno psicótico primario 
durante el periodo periparto, el riesgo parece 

ser comparativamente menor que en las pa-
cientes diagnosticadas de TB, y quizás sea 
incluso comparable al que tienen estas muje-
res sin estar embarazadas.3

SÍNTOMAS DE MANÍA O HIPOMANÍA. 
Las mujeres que padecen TB tienen un 37% de 
riesgo de recaída en el periodo periparto. Este 
riesgo es extremadamente más alto (85,5%) en 
las mujeres que abandonan la medicación.16,19 
Las mujeres con TB tienen mayor probabilidad 
de presentar una recaída que las que sufren de-
presión unipolar o cualquier otra enfermedad 
psiquiátrica.3,16 El interrogatorio acerca de la 
presencia de síntomas maníacos o hipomanía-
cos debe siempre acompañarse de una revisión 
a fondo de la presencia de síntomas depresivos. 

AUTO-LESIONES O VIOLENCIA. Junto 
con el cribado sistemático de ideación suicida u 
homicida, el clínico debe también realizar un 
cribado de ideas de feticidio, infanticidio o fili-
cidio. Los estudios indican que el 41% de mu-
jeres que sufren depresión postparto y que tie-
nen hijos menores de tres años declaran 
pensamientos de filicidio,20 y el 19,3% de mu-
jeres manifiestan pensamientos de auto-lesión.4

La psicosis postparto está asociada con un 
riesgo aumentado de infanticidio y suicidio. 

CONTINUACIÓN DEL CASO

La Sra. Sastre ha pensado a menudo que 
todo sería más fácil si se durmiese y nunca 
se volviera a despertar. Niega rotundamente 
que tenga deseo de matarse, ya que eso sería 
terrible para su familia. También niega pre-
sentar ideación homicida, filicida o feticida. 
Aunque sufre dificultad para dormirse, niega 
cualquier otro síntoma de manía o psicosis. 
Ya no disfruta con las actividades que antes 
le resultaban placenteras. Declara que con 
anterioridad ha tenido síntomas parecidos. 

Antecedentes psiquiátricos
Al revisar los antecedentes de enfermedades 
pasadas, conviene que el clínico pregunte espe-
cíficamente sobre la presencia de síntomas psi-
quiátricos anteriormente en periodos de modi-
ficación importante del equilibrio de hormonas 
sexuales: ciclo menstrual, embarazos y perio-
dos postparto previos, inicio o suspensión de 
anticonceptivos hormonales o utilización de 
técnicas de reproducción asistida (TRA). Esta 
información puede arrojar luz sobre la evalua-
ción clínica del riesgo futuro de presentar sínto-
mas psiquiátricos en el periodo periparto. El 
síndrome premenstrual y el síndrome disfórico 
premenstrual se asocian con un riesgo de casi el 
doble de padecer depresión postparto.21

CONTINUACIÓN DEL CASO

La Sra. Sastre sufrió un episodio depresivo 
tras el nacimiento de su primer hijo. Su espo-
so se preocupa de que vuelva a presentar es-
tos síntomas de nuevo y quiere que vuelva a 

TABLA 2 Factores de riesgo de depresión y psicosis postparto 

Depresión postparto Psicosis postparto

Factores 
de riesgo 
prenatales 

1. Violencia doméstica.
2. Embarazo no planificado. 
3. Acontecimientos vitales importantes negativos.
4. Falta de apoyo social.
5. Ansiedad durante el embarazo.
6. Edad joven.
7. Antecedentes de cualquier trastorno psiquiátrico. 

1. Antecedentes de trastorno 
bipolar (TB). 
2. Antecedentes de episodios 
psiquiátricos graves postparto.
3. Antecedentes familiares 
de TB.
4. Primípara.

Factores 
de riesgo 
postnatales

1. Violencia doméstica.
2. Escaso apoyo de la pareja o dificultades 
maritales. 
3. Acontecimientos vitales importantes negativos. 
4. Ansiedad durante el embarazo.
5. Neuroticismo.
6. Nivel socioeconómico bajo. 
7. Enfermedad crónica o enfermedad médica. 
8. Antecedentes de depresión o de decaimiento 
postparto (“baby blues”).

1. Privación de sueño. 
2. Traumatismo 
obstétrico.
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tomar medicación antidepresiva; sin embar-
go, la Sra. Sastre rechaza tal idea. Dice que 
no quiere hacer nada que pueda “hacer daño 
a mi hijo”. Piensa que es normal encontrarse 
triste tras el parto y declara que es capaz de 
“pasar por ello”. Tras profundizar en la anam-
nesis, intima que tuvo dificultades para sentir 
apego por su primer hijo, y manifiesta pen-
samientos intrusivos inquietantes frecuentes 
sobre la propia asfixia del recién nacido con 
las mantas. De mala gana consintió en tomar 
sertralina, que el ginecólogo le prescribió a las 
seis semanas postparto; los síntomas depresi-
vos desaparecieron al cabo de un mes. 

Componentes de la historia 
psiquiátrica
Antecedentes de uso de sustancias. El uso 
de sustancias durante el embarazo no suele ser 
reconocido y se asocia con un mayor riesgo de 
malformaciones congénitas, bajo peso al nacer, 
parto prematuro, baja talla para la edad gesta-
cional y pérdida fetal.22 Si la paciente se en-
cuentra usando sustancias en este momento, 
debe de precisarse la última vez que las utilizó 
en relación con la fecha estimada de concep-
ción. Es esencial apoyar a la paciente para que 
colabore con el ginecólogo para realizar las 
pruebas adecuadas de detección de posibles de-
fectos fetales, así como prever posibles síndro-
mes de retirada en el recién nacido. Se debe 
prestar una especial atención sobre si la pacien-
te se encuentra recibiendo un tratamiento medi-
camentoso para un trastorno por uso de sustan-
cias, así como sobre qué tratamientos han sido 
efectivos anteriormente para ayudar a la pacien-
te en lograr o mantener la abstinencia. 

Antecedentes familiares psiquiátricos. 
Una historia familiar de enfermedad psiquiátri-
ca en el periodo periparto se asocia con un ries-
go más elevado para la paciente en este período. 
Se debe interrogar sobre antecedentes psiquiá-
tricos de la madre, hermanas y tías de la pacien-
te, ya que es una información útil para poder 
estratificar su riesgo.13,14

Medicaciones. Hay que documentar los tra-
tamientos, presentes y previos, con medicación 
psicotrópica, anotando las dosis máximas reci-
bidas, eficacia, efectos adversos, así como 
cuándo se administraron: antes de la concep-
ción, durante el embarazo o en el periodo pos-
tparto. A pesar de que la seguridad del uso de 
medicamentos durante el periodo periparto cae 
fuera del ámbito de este artículo, el psiquiatra 
que evalúe a la paciente debe explorar los pen-
samientos y sentimientos de esta (y de su pare-
ja) acerca de la toma de medicación durante el 
embarazo y el periodo postparto. 

Historia social. El entorno social de la pa-
ciente puede predecir el riesgo de padecer sín-
tomas psiquiátricos o de descompensación du-
rante el periodo periparto. Esto es importante, 
ya que se pueden identificar factores de riesgo 
modificables que pueden abordarse en el plan 
integral de tratamiento. 

La historia social debe comprender traumas 
y abusos previos, acontecimientos vitales estre-
santes, apoyos financieros, apoyos sociales, 
cuidado infantil y relación con otras personas 

importantes para la paciente. La falta de apoyo 
social es un predictor clínico de depresión pos-
tparto; por lo tanto, es vital identificar posibles 
apoyos para la paciente. 

Exploración del estado mental. La explo-
ración del estado mental de las pacientes en el 
periodo periparto es diferente de la que se reali-
za en otros pacientes (Tabla 3).14

Historia médica/quirúrgica/obstétrica. 
La historia médica y quirúrgica de la paciente 
en el periodo periparto debe incluir la revisión 
de los aspectos obstétricos clave: embarazos, 
partos, lactancia, uso de métodos anticoncepti-
vos, cualquier asunto relacionado con infertili-
dad, así como secuelas psicológicas consecuti-
vas a cualquiera de ellos. 

Métodos anticonceptivos e infertilidad. 
La obtención de la historia obstétrica de la mu-
jer debe contener preguntas acerca de embara-
zos futuros y métodos anticonceptivos. 

Esto no solo tiene implicaciones directas so-
bre la planificación familiar, sino que también 
influye en la selección de la medicación en 
cuanto se relaciona con la posible teratogenici-
dad de esta. La conversación en torno a la pla-
nificación familiar debe introducir preguntas 
relativas a la utilización de TRA. El impacto 
psicológico de la infertilidad y TRA se halla 
bien documentado, con manifestaciones tales 
como ansiedad, depresión, culpa, inculpación, 
impotencia, ira, falta de control y un sentido de 
pérdida o de duelo.23,24

Embarazo y parto. Se debe explorar con 
tacto, para cada embarazo de la paciente, sí fue 
deseado o planificado, así como el desenlace y 
método de parto. Los embarazos no planifica-
dos se asocian con consecuencias físicas y 
mentales adversas tanto para la madre como 
para el niño, entre otras el acceso más tardío a 
los servicios de cuidado prenatal, peor rela-
ción con la pareja, un nivel más bajo de apoyo 
social, mayores tasas de conflicto de pareja, 
menor participación del padre en el cuidado 
del niño y depresión postparto. 25,26

En mujeres con historia de aborto electivo o 
espontáneo, o pérdida fetal, el clínico debe inte-
rrogar acerca de reacciones psicológicas, capa-
cidad de adaptación y expectativas para el em-
barazo actual u otros futuros. Se debe prestar 
atención a toda complicación o traumatismo 
obstétrico. 

Lactancia. El clínico debe explorar especí-
ficamente las preferencias y creencias de la ma-
dre sobre la lactancia, y compararlas con las de 

su pareja. Cuando la pareja se implica de modo 
explícito en las conversaciones acerca del ama-
mantamiento, es capaz de identificar su propio 
papel, bien contribuyendo a las tareas domésti-
cas, estando con el recién nacido, cambiando 
pañales y asegurándose que la madre se siente a 
gusto mientras amamanta.27

En mujeres que han estado ya embarazadas, 
resulta útil revisar los métodos de alimentación 
infantil previamente utilizados (es decir, ama-
mantamiento, biberón, uso de fórmulas, leche 
materna extraída, leche procedente de una do-
nante, alimentación combinada, etc.), así como 
el tiempo durante el cual se utilizó cada moda-
lidad. Se deben registrar las barreras para el 
amamantamiento y explorarlas adecuadamen-
te, especialmente si se desea amamantar en em-
barazos futuros. 

El decaimiento postnatal (baby blues) se li-
mita a las dos primeras semanas postparto y no 
se considera un trastorno psiquiátrico.

CONTINUACIÓN DEL CASO

La Sra. Sastre está preocupada por la lactancia 
debido a la dificultad para conseguir que co-
giera el pecho y aparición de mastitis con su 
primer hijo. El nacimiento de su primer hijo 
se vio complicado por la rotura prematura de 
membranas y parto por cesárea a las 32 sema-
nas de gestación. Su hijo precisó de ingreso en 
la unidad de cuidados intensivos neonatales. 
Recuerda la dificultad para amamantar y de-
sarrollar apego hacia su hijo. Siente ansiedad 
por tener otro hijo nacido antes de tiempo.

Consideraciones finales
El periodo periparto, desde el embarazo hasta 
un año después del parto, constituye un tiempo 
de mayor vulnerabilidad para enfermedades 
psiquiátricas, tanto incidentes como recurrentes 
(Tabla 4).2,3,12,28-30 La evaluación psiquiátrica se 
basa en la entrevista clínica tradicional que de-
be proporcionar una base crítica para establecer 
la alianza terapéutica con la paciente. El clínico 
debe explorar la presencia de pensamientos y 
sentimientos relativos al embarazo, parto, ali-
mentación del niño, fertilidad, concepción y 
apoyos sociales disponibles; debe documen-
tar los antecedentes obstétricos y ginecológi-
cos, y prestar gran atención a los síntomas 
psiquiátricos que añaden riesgo, entre ellos 
los síntomas maníacos y psicóticos postparto, así 

TABLA 3
Exploración del estado mental de pacientes 
en el periodo periparto14

1. Conducta: registre cualquier observación relativa a la diada madre-recién nacido. 

2. Contenido del pensamiento: documente la presencia o ausencia de pensamientos, 
fantasías, métodos, planes o intentos en relación con suicidio, homicidio, feticidio,
 infanticidio o filicidio. 

3. Cognición: perciba cambios ligeros de la cognición, tales como una menor capacidad 
de la paciente para ser estimulada, desorientación e inatención, ya que pueden representar 
indicadores sutiles de psicosis postparto.
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como pensamientos de feticidio, infanticidio, 
filicidio o suicidio. Una entrevista metódica y 
empática puede facilitar un diagnóstico psi-
quiátrico preciso y a tiempo. Lo cual, a su vez, 
permitirá que el clínico y el paciente puedan 
actuar de forma colaborativa para lograr la re-
solución y remisión de los síntomas. 

CONCLUSIÓN DEL CASO

La Sra. Sastre finalmente está de acuerdo en 
continuar el tratamiento con sertralina para la 
atención de un trastorno de depresión mayor 
moderado, de inicio en el periodo periparto. 
Experimentó una remisión completa a las 35 
semanas del embarazo. Dio luz a una niña 
sana por parto vaginal espontáneo normal y, 
con el apoyo de un experto en lactancia, fue 
capaz de amamantarla. Su esposo alimentaba 
a la recién nacida con una preparación de fór-
mula alimenticia por la noche, lo cual permitía 
a la Sra. Sastre obtener el descanso que tanto 
necesitaba. Permaneció eutímica con sertrali-
na durante todo el año del periodo postparto.

Dra. Vaughn es profesora asistente en el Albert 
Einstein College of Medicine y directora de 
consulta y psiquiatría de enlace y emergen-
cias del Montefiore Medical Center, Weiler 
Hospital. Es también directora del programa 
de subespecialización en consulta y psiquia-
tría de enlace del Montefiore-Einstein. 
Dra. Vileisis finalizó su residencia en psiquiatría 
en el Montefiore Medical Center en junio de 
2021 y actualmente es fellow en salud mental 
de la mujer en la Brown University. 
Dra. Caravella es profesora asociada de psiquia-
tría en la NYU Grossman School of Medicine 
y directora asociada del servicio de consulta 
y psiquiatría de enlace de los campus de NYU 
Langone Health’s Manhattan. 
Dra. Deutch es profesora asistente clínica de la 
NYU Grossman School of Medicine y psiquia-
tra de plantilla del servicio de consulta y psi-
quiatría de enlace del NYU Langone Tisch 
Hospital. También es directora del centro de 
salud mental de la mujer de NYU Langone.
Agradecimientos: Los autores quieren agra-
decer a Natalie Rasgon, MD, PhD, por su 
orientación en la preparación de este artículo. 

Referencias
1. Raffi ER, Nonacs R, Cohen LS. “Safety of psychotropic 
medications during pregnancy”. Clin Perinatol. 2019; 
46(2): 215-234.
2. Howard LM, Molyneaux E, Dennis C-L, et al. “Non-psy-
chotic mental disorders in the perinatal period”. Lancet. 
2014; 384(9956): 1775-1788.
3. Jones I, Chandra PS, Dazzan P, Howard LM. “Bipolar 
disorder, affective psychosis, and schizophrenia in preg-
nancy and the post-partum period”. Lancet. 2014; 
384(9956): 1789-1799.
4. Wisner KL, Sit DKY, McShea MC, et al. “Onset timing, 
thoughts of self-harm, and diagnoses in postpartum 
women with screen-positive depression findings”. JA-
MA Psychiatry. 2013; 70(5): 490-498.
5. Appleby L, Mortensen PB, Faragher EB. “Suicide and 
other causes of mortality after post-partum psychiatric 
admission”. Br J Psychiatry. 1998; 173: 209-211.
6. Finer LB, Zolna MR. “Declines in unintended pregnan-
cy in the United States, 2008-2011”. N Engl J Med. 
2016; 374(9): 843-852.
7. Gaynes BN, Gavin N, Meltzer-Brody S, et al. “Perinatal 
depression: prevalence, screening accuracy, and scree-
ning outcomes”. Evid Rep Technol Assess (Summ). 
2005; (119): 1-8.
8. Yonkers KA, Ramin SM, Rush AJ, et al. “Onset and 
persistence of postpartum depression in an inner-city 
maternal health clinic system”. Am J Psychiatry. 2001; 
158(11): 1856-1863.
9. Miller RL, Pallant JF, Negri LM. “Anxiety and stress in 
the postpartum: is there more to postnatal distress than 
depression?”, BMC Psychiatry. 2006; 6:12.
10. Cohen LS, Altshuler LL, Harlow BL, et al. “Relapse of 
major depression during pregnancy in women who 
maintain or discontinue antidepressant treatment”. JA-
MA. 2006; 295(5): 499-507. Se publicó una corrección 
que aparece en JAMA, 2006; 296(2): 170.
11. O’Hara MW, Schlechte JA, Lewis DA, Wright EJ. “Pros-
pective study of postpartum blues. biologic and psychoso-
cial factors”. Arch Gen Psychiatry. 1991; 48(9): 801-806.
12. Russell EJ, Fawcett JM, Mazmanian D. “Risk of ob-
sessive-compulsive disorder in pregnant and postpar-
tum women: a meta-analysis”. J Clin Psychiatry. 2013; 
74(4): 377-385.
13. Khan SJ, Fersh ME, Ernst C, et al. “Bipolar disorder in 
pregnancy and postpartum: principles of management”. 
Curr Psychiatry Rep. 2016; 18(2): 13.
14. Bergink V, Rasgon N, Wisner KL. “Postpartum psy-
chosis: madness, mania, and melancholia in mother-
hood”. Am J Psychiatry. 2016; 173(12): 1179-1188.
15. Sharma V, Mazmanian D. “Sleep loss and postpar-

tum psychosis”. Bipolar Disord. 2003; 5(2): 98-105.
16. Wesseloo R, Kamperman AM, Munk-Olsen T, et al. 
“Risk of postpartum relapse in bipolar disorder and pos-
tpartum psychosis: a systematic review and me-
ta-analysis”. Am J Psychiatry. 2016; 173(2): 117-127.
17. Bergink V, Armangue T, Titulaer MJ, et al. “Autoim-
mune encephalitis in postpartum psychosis”. Am J Psy-
chiatry. 2015; 172(9): 901-908.
18. Munk-Olsen T, Munk Laursen T, Mendelson T, et al. 
“Risks and predictors of readmission for a mental disor-
der during the postpartum period”. Arch Gen Psychiatry. 
2009; 66(2): 189-195.
19. Viguera AC, Whitfield T, Baldessarini RJ, et al. “Risk of 
recurrence in women with bipolar disorder during pregnan-
cy: prospective study of mood stabilizer discontinuation”. 
Am J Psychiatry. 2007; 164(12): 1817-1824; quiz 1923.
20. Jennings KD, Ross S, Popper S, Elmore M. “Thoughts 
of harming infants in depressed and nondepressed mo-
thers”. J Affect Disord. 1999; 54(1-2): 21-28.
21. Buttner MM, Mott SL, Pearlstein T, et al. “Examination 
of premenstrual symptoms as a risk factor for depres-
sion in postpartum women”. Arch Womens Ment Health. 
2013; 16(3): 219-225.
22. Forray A. “Substance use during pregnancy”. 
F1000Res. 2016; 5: F1000, Faculty Rev-887.
23. Rosenthal MB, Goldfarb J. “Infertility and assisted re-
productive technology: an update for mental health pro-
fessionals”. Harv Rev Psychiatry. 1997; 5(3): 169-172.
24. Bhat A, Byatt N. “Infertility and perinatal loss: when 
the bough breaks”. Curr Psychiatry Rep. 2016; 18(3): 31.
25. Barton K, Redshaw M, Quigley MA, Carson C. 
“Unplanned pregnancy and subsequent psychological 
distress in partnered women: a cross-sectional study of 
the role of relationship quality and wider social support”. 
BMC Pregnancy Childbirth. 2017; 17(1): 44.
26. Goossens J, Van Den Branden Y, Van der Sluys L, et 
al. “The prevalence of unplanned pregnancy ending in 
birth, associated factors, and health outcomes”. Hum 
Reprod. 2016; 31(12): 2821-2833.
27. Sayres S, Visentin L. “Breastfeeding: uncovering ba-
rriers and offering solutions”. Curr Opin Pediatr. 2018; 
30(4): 591-596.
28. Munk-Olsen T, Munk Laursen T, Bøcker Pedersen C, et 
al. “New parents and mental disorders: a population-ba-
sed register study”. JAMA. 2006; 296(21): 2582-2589.
29. Vesga-López O, Blanco C, Keyes K, et al. “Psychiatric 
disorders in pregnant and postpartum women in the Uni-
ted States”. Arch Gen Psychiatry. 2008; 65(7): 805-815.
30. Ross LE, McLean LM. “Anxiety disorders during 
pregnancy and the postpartum period: a systematic re-
view”. J Clin Psychiatry. 2006; 67(8): 1285-1298.

TABLA 4
Prevalencia de trastornos psiquiátricos 
en el periodo perinatal2,3,7,12,28-30

Embarazo Hasta un año postparto

Decaimiento postnatal (Baby blues).* No aplicable. 34%*

Trastorno depresivo mayor. 8,4% 9,3%

Trastorno bipolar. 2,8% 2,9%

Psicosis postparto. No aplicable. 0,1%-0,2%

Trastornos del espectro de la ansiedad. 13% 13%

Ataque de pánico. 1,3%-2,0% 1,4%-1,5% 

Trastorno obsesivo-compulsivo. 2,07% 2,43%

Trastorno de estrés postraumático. 0%-7,7% 0%-6,9%
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Facilitación del diagnóstico de autismo

L os clínicos suelen realizar un cribado a 
los niños para detectar trastornos del es-

pectro autista (TEA) en dos ocasiones: a los 
18 meses y a los dos años, como parte de las 
revisiones de salud habituales. Por desgracia, 
este trastorno del desarrollo neurológico fre-
cuentemente escapa a un diagnóstico formal 
hasta que el niño tiene cuatro años o más.1,2 Pa-
ra agilizar el diagnóstico, algunos investigado-
res están explorando diversos sistemas basados 
en Inteligencia Artificial (IA), así como tecno-
logías de telemedicina o basadas en sensores. 

Cuestiones relativas al diagnóstico
En los Estados Unidos, el TEA afecta a 1 de cada 
59 niños.3 En muchos casos, se remite al niño en 
el que se sospecha un TEA a un equipo diagnós-
tico multidisciplinar compuesto por especialis-
tas, tanto médicos como no médicos. Como con-
secuencia, se producen a menudo prolongados 
tiempos de espera para la evaluación. Si el niño 
no cumple con los criterios umbral de presencia 
del trastorno, la evaluación se considera no con-
cluyente y los padres deben esperar a que el niño 
sea mayor para que se le repita la valoración. 

Muchos factores pueden retrasar el diagnós-
tico. Las personas de comunidades pobres y los 
miembros de una minoría racial tienen con fre-
cuencia un acceso restringido a estos servicios.4 
Junto a esto, solo el 60% de los pediatras del país 
llevan a cabo un cribado de retraso del desarrollo 
en los niños, pese a las recomendaciones de la 
Academia Americana de Pediatría (AAP) de rea-
lizarlos durante las visitas de control a los 18 y 24 
meses de edad. Además, el cribado puede no 
continuar con la adecuada atención de segui-
miento. Por ejemplo, en un estudio se comprobó 
que solo a las dos terceras partes de los niños con 
un cribado positivo se les refirió para realizar una 
evaluación diagnóstica de TEA.5,6 

Las propias herramientas de cribado presen-
tan dificultades. Así, por ejemplo, la Modified 
Checklist for Autism in Toddlers– Revised with 
Follow-up; M-CHAT-R/F (Lista de Comproba-
ción Modificada para el Autismo en Niños Pe-
queños–Revisión con Seguimiento) solo posee 
una sensibilidad del 39% en la detección de ni-
ños con TEA.7 Finalmente, la pandemia de CO-
VID-19 ha provocado importantes retrasos en 
las evaluaciones. 

Se cuenta con muchas herramientas para el 
cribado de TEA, tales como Ages and Stages 
Questionnaires (Cuestionarios Edades y Eta-
pas), Communication and Symbolic Behavior 
Scales (Escalas de Conducta Comunicativa y 
Simbólica), Parents Evaluation of Developmen-
tal Status (Evaluación de los Padres del Nivel de 
Desarrollo), Screening Tool for Autism in Todd-
lers and Young Children (Herramienta de Criba-

do de Autismo en Niños Pequeños) y la ya men-
cionada M-CHAT-R/F (Tabla). Los pediatras 
frecuentemente utilizan la M-CHAT-R/F a los 18 
y 24 meses; esta interroga a los padres acerca de 
la percepción que el niño tiene de los otros, el uso 
de gesticulación, el contacto visual interactivo, 
así como la comunicación oral y su capacidad 
para relacionarse con los padres y otros niños. La 
AAP recomienda referir para una evaluación 
diagnóstica a aquellos niños con un cribado po-
sitivo o si el pediatra sospecha el diagnóstico. 

La DSM-5 consolidó las categorías anteriores 
de TEA en una única categoría. Para cumplir 
con los criterios de TEA el niño ha de presentar 
los tres síntomas relativos a comunicación e in-
teracción social, más dos de los cuatro síntomas 
relacionados con conductas repetitivas o res-
trictivas (Figura).8

Esta recalificación y simplificación de los 
elementos requeridos para un diagnóstico de 
TEA ha facilitado su diagnóstico por el espe-
cialista. Muchos de ellos utilizan una tabla si-
milar a la mostrada en la figura como un mé-
todo de cribado inicial antes de proceder con 
la evaluación diagnóstica.

La prueba Autism Diagnostic Observation 
Schedule (ADOS) (Escala de Observación para el 
Diagnóstico del Autismo) y/o la Autism Diagnostic 
Interview – Revised (ADI-R) (Entrevista para el 
Diagnóstico del Autismo–Revisada) pueden 

también utilizarse para evaluar una sospecha de 
diagnóstico. La ADOS consiste en la evaluación 
mediante la observación del juego y de la activi-
dad y se tarda hasta una hora en completarse, 
mientras que la ADI-R consiste en un cuestiona-
rio de 93 puntos que puede requerir varias horas 
en cumplimentarse.9 Muchos pediatras especiali-
zados en trastornos del desarrollo y psicólogos 
infantiles utilizan sus propios métodos de cribado 
en lugar de completar una ADOS o ADI-R en su 
totalidad, utilizando a veces herramientas de cri-
bado tales como la Social Responsive Scale (Es-
cala de Respuesta Social) y la Childhood Autism 
Rating Scale (Escala de Autismo Infantil). Hay 
que destacar que aunque todas estas herramientas 
ayudan al diagnóstico, el TEA supone un diag-
nóstico clínico que debe ser realizado preferente-
mente por clínicos con la formación y experien-
cia adecuadas para hacerlo. 

Tecnologías que emplean sensores
Los niños que se ven afectados por un TEA 
constituyen un grupo heterogéneo, con di-
versos grados de limitación funcional. Mu-
chos de ellos presentan comorbilidades tales 
como crisis, trastornos de déficit de atención /
hiperactividad, trastorno negativista desafian-
te, trastornos del sueño, retraso del lenguaje y 
otros. Se han investigado desde hace tiempo 
las tecnologías basadas en sensores, muchas 
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de ellas con algoritmos de IA, para realizar 
un cribado de presencia de TEA en los niños. 
El uso de la IA es de especial utilidad para 
identificar patrones a partir de los datos y, en 
consecuencia, puede tener ventajas para 
identificar marcadores asociados con un 
diagnóstico de TEA. Los algoritmos de IA 
solo son tan buenos como los conjuntos de 
datos reales que se introducen en el sistema 
de diagnóstico, pero tienen sin embargo la 
capacidad de mejorar la asistencia médica.10

A pesar de que queda fuera del alcance de 
este artículo una discusión completa de las tecno-
logías basadas en sensores, la investigación ha 
obtenido resultados prometedores con el empleo 
de tales sensores en el análisis de las expresiones 
faciales, vocalizaciones, sensibilidad al tacto, 
movimientos de seguimiento ocular e interac-
ción con robots, todos los cuales pueden servir 
para identificar niños con TEA. Por desgracia, 
hasta la fecha ninguna de estas tecnologías ha 
demostrado poseer una sensibilidad suficiente 
para su utilización diagnóstica.11

Herramientas basadas 
en DTx (terapia digital)
A lo largo de varios años, Behavior Imaging So-
lutions (BSI) ha desarrollado la Evaluación Diag-
nóstica por Observación Naturalista (Naturalis-
tic Observation Diagnostic Assessment, NODA), 
financiada por fondos de desarrollo de los Ins-
titutos Nacionales de Salud de EE.UU (Natio-
nal Institutes of Health). Esta herramienta es 
una terapia digital (digital therapeutic, DTx) 
que puede facilitar el diagnóstico de TEA y 
que consta de dos componentes. Los padres 
utilizan una aplicación a través de un smar-
tphone para completar un cuestionario sobre el 
desarrollo y para grabar y cargar videos de 10 
minutos de su hijo. Los escenarios previstos por 
la NODA comprenden secuencias del niño ju-
gando solo, jugando con otros, una comida fami-
liar y conductas que preocupan a los padres. 

Un portal en la web permite al clínico acce-
der y analizar los videos cargados para detectar 
rasgos de TEA. El clínico completa a continua-
ción una lista de comprobación de TEA basada 
en el DSM-5 y considera la posibilidad de este 
diagnóstico. Los resultados de varios estudios 
indican que el Sistema de BSI resulta fácil de 
usar y que proporciona diagnósticos compara-
bles a los obtenidos por la evaluación tradicio-
nal con ADOS.12,13 Por ejemplo, un estudio de 
2017 comparó la precisión diagnóstica del 
sistema NODA con las evaluaciones presen-
ciales realizadas por clínicos con experiencia 
en el diagnóstico de TEA en 40 familias que 
solicitaban una evaluación por TEA y de 11 
familias de niños con un desarrollo normal. Se 
enmascaró el grupo de evaluación a los clíni-
cos que realizaban el diagnóstico y que utili-
zaron ADOS, ADI-R u otras herramientas 
diagnósticas para determinar en cada niño su 
situación respecto a un posible diagnóstico de 
TEA. La sensibilidad de la evaluación por 
NODA frente a la exploración personal fue de 
85%, con una especificidad de 94%.14

La empresa que desarrolla el sistema se en-
cuentra actualmente en el proceso de integrar la 

IA en la NODA mediante la utilización de algo-
ritmos de visionado que identifican secuencias 
de video que contienen elementos que hacen 
sospechar el diagnóstico. Este elemento de IA 
espera poderse incorporar al portal en los próxi-
mos dos años y agilizará el proceso diagnóstico. 

Como sucede con muchas DTx, la facilidad 
de uso y de acceso del sistema puede acortar el 
tiempo hasta el diagnóstico de forma considera-
ble. Y, lo mejor, la evaluación se puede realizar 
de forma remota, incluso en las condiciones de la 
pandemia, con lo que el especialista puede pro-
nunciar un diagnóstico que acelere las interven-
ciones apropiadas para el niño con TEA.

Un diagnóstico de TEA prometedor
Otra posibilidad para diagnosticar TEA es utili-
zar un sistema multimodular basado en IA.15,16 Al 
sistema Cognoa, desarrollado por Canvas Dx, de 
uso exclusivo bajo prescripción, se le otorgó la 
categoría de dispositivo innovador mediante una 
solicitud preliminar a la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), habiendo recibido reciente-
mente la autorización por dicha agencia regula-
dora estadounidense.17

La aplicación informática de IA de Cognoa 
fue entrenada mediante conjuntos de datos ob-
tenidos a partir de las hojas de puntuación de 
ADOS y ADI-R procedentes de niños de entre 
18 y 84 meses, proporcionadas por numerosos 
centros de evaluación y tratamiento de TEA. El 
sistema Cognoa comprende: 1) un cuestionario 
para los padres; 2) un cuestionario completado 
por el pediatra del paciente; y 3) un análisis de 
dos a tres videos cortos, de uno o dos minutos 
de duración, del niño durante comidas o jugan-
do en casa, que se cargan al sistema. Los videos 
se analizan y puntúan por un evaluador entre-
nado para reconocer rasgos de TEA de acuerdo 

con un cuestionario de comportamiento. Los 
algoritmos de IA analizan los cuestionarios y el 
informe de los videos y llegan a una decisión 
sobre si el niño tiene o no TEA, o si la evalua-
ción no es concluyente. 

Los resultados de estudios realizados han va-
lidado el sistema Cognoa; una muestra de 375 
pacientes evaluados a lo largo de dos años indica 
que el sistema pudo identificar a los niños con 
TEA, con una alta sensibilidad y especificidad, 
de 90% y 83% respectivamente.18

Más recientemente, la compañía completó un 
ensayo clínico doble-ciego en 14 centros de Es-
tados Unidos, en el que se utilizó un algoritmo 
mejorado para obtener datos. El ensayo clínico 
incluyó 425 participantes, con edades de entre 18 
y 72 meses, cuyos padres o médicos expresaron 
preocupación sobre su desarrollo pero que no 
habían sido evaluados con anterioridad para 
TEA. Cada niño fue evaluado en dos ocasiones: 
una, utilizando el sistema diagnóstico Cognoa, y 
otra, por un clínico especialista basándose en los 
criterios de DSM-5. El estudio se desarrolló en-
tre julio de 2019 y mayo de 2020, por lo que al-
gunos de los niños fueron evaluados a distancia 
durante la pandemia, mediante telemedicina. 
Según la compañía, la herramienta funcionó 
igualmente bien cuando se aplicó de forma re-
mota y se comprobó que el diagnóstico propor-
cionado por Cognoa tiene una alta precisión, 
tanto en niños como en niñas, así como en pa-
cientes de diversos orígenes étnicos y raciales. 

Consideraciones finales
El diagnóstico de TEA sigue presentando de-
safíos, pero los recientes avances de la tecno-
logía pueden acelerar la identificación de los 
niños afectados, de modo que se pueda realizar 
una pronta intervención en ellos. Mirando al 

FIGURA Criterios diagnósticos de TEA de acuerdo con el DSM-58

DEFICIENCIAS PERSISTENTES EN LA COMUNICACIÓN SOCIAL Y EN LA INTERACCIÓN SOCIAL

Se requiere la presencia de los tres déficits, actualmente o por los antecedentes. 
1. Deficiencias en la reciprocidad socioemocional. El niño muestra un fracaso de la conversación 
normal en ambos sentidos, pasando por la disminución en intereses, emociones o afectos 
compartidos hasta el fracaso en iniciar o responder a interacciones sociales.

2. Deficiencias en las conductas comunicativas no verbales. El niño muestra una comunicación 
verbal y no verbal poco integrada, pasando por anomalías del contacto visual y del lenguaje 
corporal o deficiencias en el uso de gestos. 

3. Deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y comprensión de las relaciones. El niño muestra 
desinterés por sus compañeros, para compartir juegos imaginativos o para hacer amigos. 

PATRONES RESTRICTIVOS Y REPETITIVOS DE COMPORTAMIENTO

Se requieren dos o más de los cuatro puntos, actualmente o por los antecedentes:
1. Movimientos, utilización de objetos o habla estereotipados o repetitivos (p. ej., frases 
idiosincrásicas, alineación de los juguetes, etc.).

2. Insistencia en la monotonía, patrones ritualizados de comportamiento verbal o no verbal 
(p. ej., gran angustia frente a cambios pequeños, dificultades con las transiciones, etc.).

3. Intereses fijos que son anormales en cuanto a su intensidad (p. ej., fuerte apego a objetos).

4. Hiper o hipo-reactividad a los estímulos sensoriales o interés inhabitual por aspectos 
sensoriales del entorno (p. ej., indiferencia al dolor, respuesta adversa a sonidos o texturas, 
fascinación visual por las luces o el movimiento).
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futuro, diversas aplicaciones basadas en dis-
positivos se encuentran en desarrollo o van a 
estar pronto disponibles para ayudar a los pa-
dres en la socialización de los niños con TEA. 
Se están realizando progresos y pronto los pa-
dres y los clínicos van a poder beneficiarse de 
los avances tecnológicos para mejorar la iden-
tificación de niños con TEA. 

Dr Schuman es profesor clínico asistente de pedia-
tría en la Geisel School of Medicine de la Dart-
mouth University, y es miembro del comité ase-
sor de Contemporary Pediatrics, una publicación 
hermana de Psychiatric Times.
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TABLA
Herramientas de cribado y diagnóstico 
utilizadas en el TEA19

AGES AND STAGES QUESTIONNAIRES

Cuestionario completado por los padres; consiste en una serie de 19 cuestionarios específicos 
para la edad y que sirven para realizar un cribado relativo a la comunicación, motricidad 
gruesa, motricidad fina, resolución de problemas y habilidades personales adaptativas; los 
resultados se presentan como una puntuación de éxito/fracaso para cada área.  

COMMUNICATION AND SYMBOLIC BEHAVIOR SCALES

Herramienta estandarizada para el cribado de las capacidades de comunicación y simbólicas 
hasta el nivel de los 24 meses; la Infant/Toddler Checklist es una herramienta de cribado de 
una hoja completada por los padres. 

PARENTS EVALUATION OF DEVELOPMENTAL STATUS

Formulario para entrevista a los padres: cribado de problemas de desarrollo y de comporta-
miento que necesitan de una ulterior evaluación; formulario de respuesta única utilizado pa-
ra todas las edades; puede ser de utilidad como herramienta de observación. 

SCREENING TOOL FOR AUTISM IN TODDLERS AND YOUNG CHILDREN

Herramienta de cribado interactivo diseñada para niños en los que se sospecha alguna alte-
ración en su desarrollo; consiste en 12 actividades que evalúan el juego, la comunicación, la 
imitación; se tarda 20 minutos en administrarla. 

MODIFIED CHECKLIST FOR AUTISM IN TODDLERS – REVISED WITH FOLLOW-UP

Cuestionario completado por los padres, diseñado para identificar niños con riesgo de autis-
mo en la población general. 

AUTISM DIAGNOSIS INTERVIEW – REVISED

Instrumento diagnóstico centrado en el comportamiento, en tres áreas principales: interac-
ción social recíproca, comunicación y lenguaje; intereses y comportamientos restrictivos y 
repetitivos o estereotipados. Apropiado para niños con edad mental de 18 meses y superior. 

AUTISM DIAGNOSTIC OBSERVATION SCHEDULE–GENERIC

Evaluación estandarizada semi-estructurada de interacción social, comunicación, juego y 
uso imaginativo de objetos. La secuencia de observación consiste en cuatro módulos de 30 
minutos. 

CHILDHOOD AUTISM RATING SCALE

Evaluación breve de uso en niños de dos o más años. Comprende ítems obtenidos de los cin-
co principales sistemas para el diagnóstico de autismo: cada ítem se centra en una caracte-
rística, capacidad o comportamiento especial. 

GILLIAM AUTISM RATING SCALE –SEGUNDA EDICIÓN

Ayuda para maestros, padres y clínicos para la identificación y diagnóstico del autismo y de 
su gravedad en personas de tres a 22 años de edad. 

DSM-5

Proporciona criterios estandarizados como ayuda para el diagnóstico de TEA.
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Aproximación a la psicoterapia 
sobre una base cerebral

L a psicoterapia es uno de los instrumentos 
más viejos con los que contamos en la 

“caja de herramientas” clínicas. Aunque, pese 
a nuestra familiaridad con ella, continúa siendo 
un poco misteriosa. ¿Cómo funciona realmente? 
¿Cuáles son los mecanismos neurales mediante 
los que las diversas formas de psicoterapia (tera-
pia cognitiva conductual [TCC], terapia psicodi-
námica y otras) producen cambios duraderos en 
la salud mental de los pacientes? 

A lo largo de varios años he trabajado con 
otros investigadores en la búsqueda de las res-
puestas a estas preguntas, adentrándonos en las 
fronteras de la neurociencia de la memoria. Nues-
tro objetivo ha sido hacer uso de los grandes 
avances en el conocimiento de las bases neu-
rales de la memoria, la emoción y las interac-
ciones entre ambas. Si se pudiera comenzar a 
explicar el mecanismo de acción básico que 
subyace a la psicoterapia, quizás pudiéramos 
explicar cómo realizar psicoterapia de modo 
más efectivo, y lograr el fin último de trabajar 
junto con nuestros pacientes para lograr un cam-
bio duradero y transformador. 

Las fronteras de la neurociencia 
de la memoria 
Estudios recientes han dado lugar a impor-
tantes descubrimientos sobre los mecanis-
mos neurales que subyacen a la memoria; 

cuatro de ellos resultan de particular interés. 
(Tabla).1-5

Aprovechando estas observaciones, mis 
colaboradores y yo hemos propuesto la hipó-
tesis de que existen tres ingredientes en los 
cambios persistentes que produce la psicote-
rapia:

1Provocar la activación de recuerdos con-
flictivos y de la afectividad dolorosa que 

los acompaña. 

2 Vincular experiencias emocionales nue-
vas, que den lugar a su intercambio con 

recuerdos previos a través de un proceso de 
reconsolidación. 

3 Reforzar el peso de los nuevos recuerdos 
y de sus estructuras semánticas, mediante 

la práctica de nuevas conductas y de experi-
mentar la realidad en diversos contextos. 

De modo breve, en un artículo anterior tra-
tamos la aplicación de este modelo a cuatro 
vertientes diferentes de psicoterapia: terapia 
conductual, terapia cognitivo-conductual 
(TCC), terapia focalizada en las emociones 
(TFE) y psicoterapias psicodinámicas.4

Llevar la investigación a la clínica 
Al apreciar que había mucho que decir sobre 
esta nueva forma de entender los cambios que 
promueve la psicoterapia, tomé la decisión de 
escribir con otro autor un libro que amplía la 

información sobre los datos de nuestra inves-
tigación anterior en tres secciones.6 

La sección sobre ciencias básicas contiene 
capítulos sobre la emoción, la memoria, las 
interacciones entre memoria y emoción, el pa-
pel del lenguaje en la conformación de la 
emoción y la memoria, y el papel del sueño en 
la consolidación y reconsolidación de la me-
moria. La sección clínica contiene capítulos 
de expertos destacados en psicoterapia psico-
dinámica, TCC, TFE, terapia de la coherencia 
y abordajes integradores. Cada uno de los au-
tores considera el papel que tiene la reconso-
lidación de la memoria tanto en la psicoterapia 
como en promover un cambio personal dura-
dero. La última sección contiene capítulos 
sobre patrones  maladaptativos recurrentes, 
una perspectiva desde la neurociencia compu-
tacional del modelo propuesto y una discusión 
acerca de la proposición de un plan de inves-
tigación preclínica y clínica. Se ha realizado 
un considerable esfuerzo en cada capítulo y a 
través de todos ellos, para promover la fertili-
zación cruzada entre la ciencia básica y su 
aplicación clínica. 

Si se toma seriamente este modelo, podría 
influir en la práctica psiquiátrica de diferentes 
formas. Por ejemplo, sería útil considerar có-
mo se pueden ajustar las intervenciones cuan-
do las terapias se han estancado o han fallado. 
En lugar de hablar de sentimientos con el ob-
jetivo de promover la introspección, es también 

Por Richard D. Lane, MD, PhD.
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importante experimentar sentimientos, es-
pecialmente aquellos antiguos y dolorosos 
de los que las personas se han protegido du-
rante muchos años, y yuxtaponer estos sen-
timientos a experiencias emocionales cor-
rectivas. 

Otra implicación clínica surge de la ob-
servación de que la consolidación de recuer-
dos emocionales se produce fundamental-
mente durante la fase REM del sueño. Ya 
que la reconsolidación puede provocarse del 
mismo modo, los medicamentos que inhiben 
la fase REM pueden resultar contraprodu-
centes para lograr un cambio duradero me-
diante psicoterapia. Por consiguiente, es 
importante tener en cuenta que los inhibido-
res de la recaptación de la serotonina, los 
inhibidores de la recaptación de serotoni-
na-noradrenalina, los tricíclicos y las benzo-
diacepinas inhiben el sueño REM, mientras 
que no tienen este efecto trazodona, bupro-
pión y mirtazapina.7,8 El libro describe estas 
y otras implicaciones y proporciona una 
nueva perspectiva de cómo la práctica de la 
psicoterapia puede optimizarse e integrarse 
en la atención psiquiátrica. 

Exploración del trasfondo: ¿qué me 
produjo este interés? 
Mi interés en este tema surgió a lo largo de mi 
carrera de 35 años como psiquiatra universi-
tario. Mi formación inicial fue como psiquia-
tra clínico y psicoterapeuta psicodinámico, y 
he continuado en la práctica clínica y supervi-
sando residentes desde entonces. Tuve la for-
tuna de haber recibido formación en investi-
gación (lo cual tuvo como resultado un 
doctorado en psicología experimental), la 
cual se centró en neurociencia y neuroimagen 

de la emoción. He descubierto que el diálogo 
entre la ciencia básica y la psiquiatría y sus 
aplicaciones clínicas es particularmente enri-
quecedor y esclarecedor. 

En mi función como docente, me he visto 
familiarizado con los desafíos a los que se en-
frentan los residentes para desarrollar compe-
tencia en TCC, psicoterapia psicodinámica y 
psicoterapia de apoyo (p. ej., diferencias im-
portantes en los contextos teóricos, mentali-
dad e intervenciones clínicas que requieren 
cada uno de los abordajes). Dado que hay un 
fuerte interés en encontrar los factores y me-
canismos comunes a todas las modalidades 
de psicoterapia, pensé que una perspectiva 
sistémica basada en la neurociencia podría 
proporcionar un marco mecanístico integra-
dor que subraye a aquello compartido entre 
ellas, en lugar de sus diferencias. Más aún, el 
objetivo de integrar farmacoterapia y psico-
terapia puede promoverse mediante la expli-
cación de cómo cada una ejerce su efecto 
sobre la base de su acción en términos de fun-
ción del cerebro. 

Consideraciones finales
Resulta importante subrayar que no hemos 
establecido todavía que los cambios que se 
producen con la psicoterapia se deban a la re-
consolidación de la memoria. Una de las con-
clusiones de nuestro libro es que una priori-
dad de la intervención deben ser los patrones 
maladaptativos, que pueden entenderse como 
la expresión de esquemas. La memoria esque-
mática es un tipo de memoria semántica y, co-
mo tal, es un área de investigación neurocientí-
fica relativamente nueva. Queda por demostrar 
empíricamente que los recuerdos esquemáti-
cos pueden ser actualizados con información 

emocional. Si fuera así, debería entonces de-
terminarse cómo se aplica esto a la psicotera-
pia. Aunque todavía se está desarrollando la 
investigación sobre esta cuestión, cabe alegar 
la importancia de considerar las implicacio-
nes clínicas de este modelo en el caso de que 
fuese correcto. 

Dr Lane es profesor de psiquiatría, psicología y 
neurociencia de la University of Arizona. Jun-
to con Lynn Nadel, PhD, Lane es autor del 
libro Neuroscience of Enduring Change: Im-
plications for Psychotherapy (Neurociencia 
de los cambios duraderos: implicaciones para 
la psicoterapia).
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TABLA Enseñanzas de la neurociencia de la memoria1-5

Hallazgo neurocientífico Implicación clínica

1. Los recuerdos no son 
entes permanentes.

Los recuerdos entran en un estado de labilidad 
cada vez que se reactivan, y pueden modificarse o 
actualizarse con información nueva durante un 
periodo ventana de 4 a 6 horas tras su reactivación. 

2. Los recuerdos concretos 
y el conocimiento general 
comparten los mecanismos 
neurales de la memoria. 

Los recuerdos concretos episódicos (de 
acontecimientos) y los recuerdos semánticos 
(conocimientos generalizables) se hallan muy 
interrelacionados al compartir los mecanismos 
neurales, y estos últimos constituyen un destilado 
de los primeros. 

3. Los recuerdos con 
carga emocional se recuerdan 
mejor que aquellos que 
no la poseen. 

Los acontecimientos que son dolorosos 
emocionalmente permanecen durante años 
en los pacientes e interfieren de modo importante 
en su bienestar mental. 

4. Cuando se rememoran 
los recuerdos, también pueden 
evocarse las emociones 
a las que se asocian. 

La activación de la emoción parece constituir 
un ingrediente necesario para obtener buenos 
resultados mediante la psicoterapia. Le permite 
al paciente reexaminar los acontecimientos 
pasados y construir asociaciones menos dolorosas 
desde el punto de vista emocional. 
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Exploración de las aminas vitales 
El quién, qué, cuándo, dónde, porqué 
y cómo del déficit de vitamina B12

Exploración de las vitaminas
Los nutrientes clave, o lo que el Dr. Casimir 
Funk denominó aminas vitales, son esencia-
les para mantenerse sanos. Los déficits de 
estos nutrientes clave conducen a ciertas en-
fermedades patognomónicas, tal como Funk 
inicialmente observó cuando dio de comer a 
pájaros una dieta de solo arroz blanco refina-
do y desarrollaron una polineuropatía difusa 
(beriberi). Posteriormente, cuando se les ad-
ministró a estos pájaros una dieta de arroz 
moreno, sus “síntomas nerviosos desapare-
cieron rápidamente”.1

¿Qué estableció este experimento? La im-
portancia de las aminas vitales, o vitaminas, 
como las conocemos hoy en día. Las vitami-
nas pueden clasificarse en dos grandes cate-
gorías, hidrosolubles y liposolubles. Las vita-
minas hidrosolubles se absorben rápidamente 
en el tubo digestivo y se distribuyen amplia-
mente en diversos tejidos del organismo; sin 
embargo, a causa de su solubilidad en agua no 
se almacenan de modo eficiente en los tejidos. 

Por lo tanto, estas vitaminas requieren ser 
consumidas de modo regular (bien a través de 
la dieta o como suplemento) para evitar esta-
dos de déficit. Las vitaminas liposolubles, por 
otra parte, se almacenan con mayor facilidad, 
habitualmente en el tejido adiposo, y precisan 
de una ingesta menos frecuente.2 La Tabla 1 
muestra ejemplos de vitaminas hidrosolubles 
y liposolubles.2

¿Qué es la vitamina B12? 
B12 (cobalamina) es una vitamina hidrosolu-
ble presente en determinados alimentos, y 
necesaria para la síntesis del ADN y la forma-
ción de varios elementos hemáticos, tales co-
mo hematíes, leucocitos y plaquetas.3

Las personas con niveles bajos de vitamina 
B12, a causa de demandas aumentadas o mala 
absorción, se consideran como deficitarias en 
vitamina B12. El déficit de vitamina B12 puede 
dar lugar a la formación de células hematopo-
yéticas anormales, tales como hematíes mega-
loblásticos, como se indica en la Figura 1. 

El déficit de vitamina B12 no solo es perju-
dicial para la hematopoyesis; también tiene 
consecuencias neuropsiquiátricas graves, que 

comprenden la alteración cognitiva, depre-
sión, insomnio, psicosis, déficit periférico y 
debilidad. El signo de Lhermitte (Figura 2)4 
puede provocarse mediante la flexión del cue-
llo, lo que da lugar a una sensación como de 
choque eléctrico que irradia hasta los pies. El 
mecanismo fisiopatológico asociado a este 
déficit es mejor conocido para las neuropatías 
(particularmente mielopatía dorsolateral), en 
contraposición con las manifestaciones neu-
ropsiquiátricas. La mayor parte de las teorías 
señalan que la elevación de los niveles de áci-
do metilmalónico (AMM), que se produce por 
el déficit de vitamina B12, provoca desmielini-

zación del sistema nervioso periférico y del 
sistema nervioso central.5 El AMM se acumu-
la en las células a causa de la falta de vitamina 
B12, ya que esta es un cofactor del metabolis-
mo celular que favorece la conversión del 
AMM a succinil Co-A.

¿Por qué se produce el déficit? 
Existen diversas causas potenciales de déficit 
de vitamina B12. La anemia perniciosa autoin-
mune representa la causa más frecuente de 
déficit de vitamina B12. El factor intrínseco 
(FI) y las células gástricas parietales se ven 
atacados por auto-anticuerpos gástricos. El FI 
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TABLA 1 Vitaminas hidrosolubles y vitaminas liposolubles2

Hidrosolubles

B1 (Tiamina)
B2 (Riboflavina)
B3 (Niacina)
B5 (Ácido pantoténico)
B6 (Piridoxina)
B7 (Biotina)
B9 (Folato)
B12 (Cobalamina)
Vitamina C (Ácido ascórbico)

Liposolubles

Vitamina A (Retinol)
Vitamina D (Ergocalciferol)
Vitamina E (Tocoferol)
Vitamina K (Fitonadiona)
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es una glicoproteína que liga la cobalamina y 
que favorece la absorción de la vitamina B12 en 
el íleon terminal. La depleción o la ausencia de 
FI en la anemia perniciosa causa déficit de coba-
lamina.6 Otras causas, tales como mala absorción 
por insuficiencia pancreática, gastrectomía, ciru-
gía intestinal y enfermedad inflamatoria intesti-
nal, pueden asimismo contribuir a una deficiente 
absorción de la vitamina B12.

Las infecciones intestinales compiten en 
la absorción de vitamina B12, por lo que tam-
bién hay que tomar en consideración la pro-
liferación bacteriana intestinal o la presen-
cia de infecciones parasitarias. En la 
actualidad se están investigando trastornos 
genéticos que pueden afectar a la absorción 
y al transporte de la vitamina B12, como la 
deficiencia de transcobalamina. Diversos 
medicamentos pueden provocar igualmente 
déficit de vitamina B12 a través de la altera-
ción de su absorción, metabolismo o utiliza-
ción; estos fármacos aparecen listados en la 
Tabla 2.7,8 El déficit de origen puramente 
nutricional solo suele verse en veganos es-
trictos y es algo extremadamente raro.9 La 
Tabla 3 muestra fuentes alimentarias selec-
cionadas de vitamina B12.

9

¿Quién se encuentra en mayor riesgo 
de desarrollar este trastorno?
Algunas personas tienen un mayor riesgo que 
otras de presentar déficit de vitamina B12. Las 
personas mayores tienen un mayor riesgo de 
déficit de vitamina B12 a causa de mala absor-
ción de origen gástrico por atrofia del estóma-
go, infección crónica por H. pylori, mayor 
probabilidad de antecedentes de cirugía gástri-
ca y uso crónico de fármacos tales como met-
formina o inhibidores de la bomba de proto-
nes.10 En pacientes con enfermedad hepática 
alcohólica, los niveles de cobalamina perma-
necen falsamente normales o elevados a pesar 
de tener bajas concentraciones de cobalamina 
y de sus metabolitos activos en el tejido hepá-
tico. Esto da lugar a un déficit funcional de 
cobalamina. Los mecanismos de acción pro-
puestos para esta situación son la alteración de 
la captación de cobalamina sérica por el híga-
do enfermo, almacenamiento reducido de co-
balamina en el hígado que provoca que se pier-
da, y una capacidad disminuida de síntesis de 
transcobalamina por el hígado. El tratamiento 
con vitamina B12 ha mostrado ser beneficioso 
en algunos pacientes alcohólicos con anemia 
megaloblástica.11 

Las personas mayores, las que toman me-
dicamentos de la Tabla 27,8, las que sufren de 
trastornos relacionados con el uso de alcohol, 
los veganos estrictos, así como las que no tie-
nen acceso a una adecuada nutrición (bien por 
razones económicas o por mala absorción) 
son las que tienen el riesgo más elevado.

La Organización Mundial de la Salud reco-
mendó en 2008 los estándares de fortificación 
de alimentos con vitamina B12 para prevenir 
su déficit en poblaciones de alto riesgo. Desde 
entonces, algunos estados han puesto en mar-
cha estas estrategias y se hallan trabajando 
para mejorar los estándares de dosificación. 

Los Estados Unidos tienen todavía que imple-
mentar la fortificación obligatoria con vitami-
na B12, aunque se cuenta con algunos alimen-
tos, como los cereales, que voluntariamente 
están fortificados.

¿Cuándo debe realizarse el cribado 
y la prevención?
El cribado y la realización de determinaciones de-
be realizarse en los siguientes grupos: personas 

con alto riesgo de déficit, personas que pre-
senten macrocitosis o neutrófilos hiperseg-
mentados en frotis de sangre periférica; aque-
llas con trastornos neurológicos no filiados (p. 
ej., declinar cognitivo, debilidad, ataxia, pa-
restesias), y aquellas con psicosis y alteracio-
nes del estado de ánimo no aclaradas. Los ni-
veles de cobalamina en suero no siempre son 
fiables para detectar déficit de vitamina B12. 
Si un paciente asintomático pero de alto ries-

TABLA 2 Medicaciones que producen déficit de vitamina B127,8

Clase de fármaco Mecanismo que produce el déficit de vitamina B12

Antagonistas del receptor H2: 
ranitidina, famotidina.

Reduce la secreción de FI y en consecuencia altera 
la absorción.

Inhibidores de la bomba 
de protones: omeprazol, 
lansoprazol

Reduce la secreción de ácido gástrico y en consecuencia 
altera la absorción de la vitamina B12 de la dieta.

Biguanidas
Metformina.

Reduce la secreción de FI y altera la absorción 
de vitamina B12-FI por la mucosa del íleon. 

Clofibrato y otros fibratos. Puede alterar la absorción.

Óxido nitroso. Inactiva la vitamina B12 y en consecuencia inhibe 
la actividad de la metionina-sintasa.

Aminoglicósidos. Reduce la absorción y la biosíntesis, aumenta 
la eliminación e interfiere con el metabolismo. 

Cloramfenicol. Reduce la absorción y se opone a la actividad 
eritropoyética. 

Anticonvulsivantes (p. ej, fenitoína, 
fenobarbital, primidona).

Reduce la absorción.

Colchicina. Puede interferir en la absorción e interfiere en el 
metabolismo al reducir los receptores de vitamina B

12-FI. 

Metotrexato. Interfiere en el metabolismo de folato y aumenta 
el riesgo de déficit de vitamina B12. 

Anticonceptivos orales. Reduce los niveles de vitamina B12.

Fármacos anti-retrovirales 
inhibidores de la transcriptasa 
inversa.Zidovudine.

Mala absorción de vitamina B12.

Preparados de potasio de 
liberación prolongada.

Reduce la absorción.

Ácido aminosalicílico Reduce la absorción.

   FI, factor intrínseco.

FIGURA 1 Déficit de Vitamina B12

• Disminución de la síntesis 
  de timidilato y de purinas.
• Alteración de la síntesis del ADN.
• Formación de un núcleo inmaduro 
   de aspecto grande y denso.
• Desarrollo asincrónico del citoplasma 
  a causa de una síntesis normal 
   de ARN.
• Formación de megaloblastos.

FIGURA 2 Signo de Lhermitte
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go presenta niveles de bajos a normales de 
vitamina B12, se deben obtener niveles de ho-
mocisteína y de AMM en suero como prueba 
de confirmación.12 Si se sospecha una anemia 
perniciosa, se deben obtener niveles de anti-
cuerpos anti-FI y niveles de gastrina y pepsi-
nógeno para confirmar el diagnóstico.12

Las personas de más de 50 años y los vege-
tarianos estrictos pueden beneficiarse de su-
plementos de vitamina B12 o de tomar alimen-
tos fortificados con vitamina B12, dado que su 
formulación cristalina se absorbe mejor que la 
cobalamina natural de la dieta. Los pacientes 
que hayan sufrido cirugía gástrica de deriva-
ción deben recibir un suplemento de 1 mg al 
día de vitamina B12.

13

¿Dónde es más prevalente este 
trastorno?
En los Estados Unidos son las personas mayo-
res las que presentan la mayor prevalencia de 
déficit de vitamina B12. En este país y en el 
Reino Unido, la prevalencia de déficit de vi-
tamina B12 se ha determinado en un 6% de las 
personas de menos de 60 años. En los mayo-
res de 60 años, la prevalencia sube al 20%.14

¿Cómo diagnosticar 
y tratar este déficit? 
Se debe evaluar a los pacientes que presenten 
una anemia macrocítica en un recuento he-
mático completo y frotis sanguíneo periférico 
basal, para descartar déficits tanto de folato 
como de vitamina B12, ya que ambos suelen 
presentarse de forma simultánea. Esto se de-
be realizar mediante la determinación de los 
niveles séricos de folato y vitamina B12. El 

diagnóstico de déficit de vitamina B12 suele 
realizarse cuando los niveles séricos son in-
feriores a 111 pmol/l (150 pg/ml).15 También 
puede ser de ayuda la determinación de nive-
les séricos de homocisteína y de AMM para 
diferenciar entre déficit de folato y de vitami-
na B12. En el déficit de vitamina B12, los nive-
les de tanto la homocisteína como del AMM 
se encuentran elevados. 

El tratamiento habitual es la repleción con 
vitamina B12. La causa del déficit debe dirigir 
la forma de administración de la medicación 
y la cantidad de dosis a utilizar. Las personas 
con mala absorción, alteración anatómica y/o 
alteraciones neurológicas o neuropsiquiátri-
cas posiblemente se beneficien más de la ad-
ministración parenteral que de la oral. La do-
sis habitual en adultos es de 1.000 mcg por vía 
parenteral varias veces a la semana hasta la 
corrección del déficit, y a partir de entonces se 
puede pasar a una administración mensual.16 
Tanto la administración oral a dosis altas de 
vitamina B12 como su administración intra-
muscular, son tratamientos efectivos del défi-
cit de vitamina B12.

12

Consideraciones finales
La vitamina B12 es un nutriente clave, esen-
cial para la función hemática y neuropsiquiá-
trica. Dada la prevalencia del déficit de vita-
mina B12, que alcanza al 20% de determinadas 
poblaciones, es crucial identificar a los pa-
cientes de riesgo y que precisan de tratamien-
to. La reposición de vitamina B12 es relativa-
mente barata y puede salvar la vida cuando se 
administra por la vía adecuada a las dosis 
apropiadas.  

Dr. DeMoss es profesor clínico asociado del De-
partamento de psiquiatría de la University of 
North Texas Health Science Center en Fort 
Worth, Texas. Dra. Elbasheer es coordinadora de 
investigación del Departamento de investiga-
ción conductual de la salud del John Peter 
Smith Health Network en Fort Worth, Texas. 
Dra Kunnel es médico residente del Departamen-
to de psiquiatría del John Peter Smith Hospi-
tal. Mahi Raju es una estudiante pre-graduada 
de neurociencias de la University of Texas en 
Austin. Los doctores DeMoss, Elbasheer y 
Kunnel, y Mahi Raju no manifiestan ningún 
conflicto de interés en relación con el tema de 
este artículo. 
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TABLA 3 Fuentes alimentarias seleccionadas de vitamina B12
9   VD, valor diario

Alimento

• Carne

• Hígado de vaca cocido, 85 g. 1178%

• Hamburguesa doble de queso con panecillo, una pieza 35%

• Vaca, solomillo alto a la parrilla, 85 g. 23%

• Taco de carne blando, una pieza 15%

• Jamón curado, asado, 85 g. 10%

• Pollo asado, carne de pechuga, 85 g. 5%

• Pescado 

• Almejas cocinadas, 85 g. 1402%

• Salmón de lomo azul cocinado, 85 g. 80%

• Trucha arco iris de piscifactoría cocinada, 85 g. 58%

• Atún magro, enlatado con agua, 85 g. 42%

• Lácteos

• Leche, 1% grasa, una taza 18%

• Yogur de fruta bajo en grasa, 227 g. 18%

• Queso suizo, 28 g. 15%

• Cereales

• Cereales de desayuno fortificados con el 100% 
   del VD de vitamina B12, una porción

100%

• Cereales de desayuno fortificados con el 25% 
   del VD de vitamina B12, una porción

25%

Valor diario
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Reconocer y abordar las implicaciones 
psiquiátricas de los trastornos del sueño

L as quejas en relación con el sueño son fre-
cuentes en las personas mayores.1 Tales 

quejas pueden reflejar preocupaciones sobre 
alteraciones del sueño propias de la edad, 
tales como reducción del tiempo total de 
sueño, sueño más ligero y mayor número de 
despertares durante la noche,2 así como la 
prevalencia de trastornos del sueño frecuen-
tes en edad avanzada, tales como trastornos 
respiratorios durante el sueño e insomnio 
crónico. La Tabla 1 presenta los trastornos 
del sueño frecuentes en las personas mayo-
res junto con los factores de riesgo y sus 
correlaciones.1,3-5

Los trastornos respiratorios durante el 
sueño representan acontecimientos respirato-
rios que se producen durante este, y van des-
de el simple roncar a hipopneas (reducción 
del flujo aéreo) y/o apneas (cese temporal de 
la respiración) patológicas. La apnea obs-
tructiva del sueño (AOS) se define como un 
índice de apnea-hipopnea (promedio de epi-
sodios de hipopnea y apnea por hora) supe-
rior a 5. La prevalencia general de AOS es de 
aproximadamente un 22% en hombres y de 
un 17% en mujeres, y aumenta con la edad.6 
El insomnio crónico se caracteriza por la di-
ficultad de iniciar y mantener el sueño, y es 
igualmente prevalente en la población ma-
yor, en la que se estima la presencia de sínto-
mas de insomnio en casi el 50%, aunque las 
estimaciones de un diagnóstico de insomnio 
son variables.7

Tanto la AOS como el insomnio crónico 
están ligados a diversos problemas psiquiátri-
cos. La AOS se asocia con un riesgo más alto 
de demencia vascular, enfermedad de Alzhei-
mer,8 y de trastorno depresivo mayor.9 El in-
somnio también se asocia con inicio de depre-
sión, ansiedad, abuso de alcohol y psicosis.10 
Los trastornos del sueño pueden potenciar los 
síntomas de enfermedad mental a través de 
varios mecanismos: disrupción de los proce-
sos de consolidación de la memoria que ocu-
rren de forma normal durante el sueño, au-
mento de la irritabilidad y de la fatiga, así 
como tienen un impacto negativo sobre la 
función cognitiva.11

Es importante destacar la relación bidi-
reccional entre los trastornos del sueño y los 
trastornos psiquiátricos en las personas ma-
yores. Es decir, los trastornos psiquiátricos 
pueden ser tanto causa como consecuencia 

de las alteraciones del sueño. Por lo tanto, la 
dificultad estriba en determinar si la disrup-
ción del sueño debe constituir el objetivo pri-
mario de intervención o si existen síntomas 
psiquiátricos comórbidos que necesitan ser 
abordados para que el tratamiento tenga éxito. 

Evaluación de los trastornos 
Resulta de utilidad comenzar con una historia 
detallada de la naturaleza de las quejas de pa-
cientes relativas al sueño sobre otras áreas de 
funcionamiento, y de cualquier otra altera-
ción comórbida que puede estar afectando al 
sueño. También es útil recorrer con el pacien-
te el ciclo habitual de 24 horas para caracteri-
zar los problemas de sueño en mayor detalle, 
es decir el inicio, duración, frecuencia de al-
teraciones y posible contribución del ambien-
te donde se duerme (p. ej., temperatura, rui-
do, etc.). Asimismo, llevar un diario del 
sueño en el que el paciente va registrando su 
sueño proporciona una muestra de una sema-
na normal. Los problemas del sueño manifes-
tados tienen a menudo consecuencias durante 
el día, por lo que es importante interrogar 
sobre conductas diurnas (p. ej., sesteo, cance-
lación de planes) que se usan por el paciente 
para contrarrestar o afrontar la pérdida de 
sueño, real o percibida. Esta información 
arroja luz sobre la relación que el paciente 
establece con su sueño, cómo el sueño afecta 
a su capacidad funcional y el grado de preo-
cupación por las consecuencias derivadas de 
la pérdida de sueño. La Figura resume el flu-
jo a seguir en la evaluación. 

Se debe comentar la presencia de enferme-
dades orgánicas, uso de medicación, el nivel 
de dolor y el uso de alcohol o drogas, ya que 
estos factores pueden tener un efecto adverso 
sobre el sueño. La Tabla 2 proporciona herra-
mientas de cribado que pueden ser útiles para 
obtener información sobre estos factores que 
contribuyen a la alteración del sueño, y que 
comprenden trastornos comórbidos del sue-
ño.12-16 Por ejemplo, el Índice de Calidad del 
Sueño de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality 
Index) representa una medición global de la 
calidad del sueño, que puede servir para de-
tectar la presencia de una posible alteración 
del sueño global debido a comorbilidades mé-
dicas (p. ej., dolor, necesidad de levantarse 
para ir al baño), comorbilidad psiquiátrica (p. 
ej., pesadillas) y uso de hipnóticos, que com-
prenden aquellos de dispensación sin receta. 
Más aún, la evaluación de la somnolencia 
diurna y el cribado de apnea del sueño pueden 
ser de utilidad para determinar si es necesario 
realizar un estudio de sueño. 

Para realizar un diagnóstico de AOS, es 
preciso llevar a cabo un estudio de polisomno-
grafía (PSG), bien en el hogar (estudio de sue-
ño de nivel 3) o en el laboratorio de sueño 
(estudio de sueño de nivel 1). Este último se 
considera el “patrón oro” de los estudios de 
sueño; los estudios en el hogar son menos pre-
cisos, ya que emplean un menor número de 
sensores.17 Los estudios realizados en el hogar 
están indicados por lo general para la confir-
mación de un diagnóstico de AOS en pacien-
tes que tienen una alta probabilidad pre-test de 

Por Christine Juang, PhD; Colleen 
Mills-Finnerty, PhD; Erin Cassidy-
Eagle, PhD, DBSM; Makoto Kawai, MD, 
and Christine Gould, PhD.
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tal diagnóstico. Los estudios de sueño en el 
laboratorio se recomiendan en los pacientes 
que presentan comorbilidades, tales como in-
suficiencia cardiaca congestiva, enfermedad 
pulmonar crónica y trastornos neurológicos. 

Finalmente, es crucial preguntar al paciente 
qué está haciendo en este momento para con-
trolar sus síntomas y su grado de optimismo 
con las medidas para ayudarle. Dicha informa-
ción va a ser de utilidad para diseñar un plan 
de tratamiento que no solo mejore la calidad y 
cantidad del sueño, sino que también aborde el 
impacto psicológico a través de psicoeduca-
ción, apoyo y resolución de problemas. 

Tratamientos 
Apnea obstructiva del sueño. La presión 
positiva aplicada en la vía aérea (Positive 
Airway Pressure, PAP) mediante un disposi-
tivo que permite mantener abierta la vía aé-
rea durante el sueño mediante un flujo de 
aire comprimido, supone el tratamiento mé-
dico de primera línea para la apnea del sue-
ño moderada o grave. Se cuenta con diver-
sos dispositivos PAP; el más frecuentemente 

utilizado es el de PAP continua, siendo otras 
opciones más avanzadas el de PAP binivel. 
Para las personas que tienen dificultades en 
adaptarse al uso de PAP existen otras opcio-
nes de tratamiento que pueden considerarse, 
entre ellas los aparatos bucales (p. ej., dispo-
sitivos de avance mandibular) y alternativas 
quirúrgicas (cirugía sobre tejidos blandos u 
óseos o implante de un dispositivo de esti-
mulación nerviosa). Cuando se trata adecua-
damente la OAS, suelen observarse mejo-
rías en la calidad del sueño, síntomas 
diurnos y función cognitiva. 

Insomnio crónico; abordajes farmacológi-
cos. Se cuenta con diversos fármacos hipnóti-
cos de prescripción aprobados por la agencia 
reguladora estadounidense, la Food and Drug 
Administration, entre los que se hallan las 
benzodiacepinas (p. ej., estazolam, temaze-
pam), no-benzodiacepinas (p. ej., eszopiclo-
na, zolpidem), agonistas del receptor de mela-
tonina (p. ej., ramelteon), antagonistas del 
receptor de orexina/hipocretina (p. ej., suvo-
rexant), y antihistamínicos (doxepina). 

Otros fármacos con efectos sedantes que 
se recetan con frecuencia para problemas del 
sueño son trazodona, mirtazapina y gabapen-
tina; un antipsicótico sedante es la quetiapi-
na. Sin embargo, muchos hipnóticos sedantes 
tienen efectos secundarios negativos. En par-
ticular, las benzodiacepinas no se recomien-
dan para el insomnio en edad avanzada debi-
do al riesgo de disfunción cognitiva y 
caídas.18 Por ello, los tratamientos no farma-
cológicos se consideran como la primera lí-
nea de tratamiento del insomnio, ya que se ha 
visto que son más efectivos y con mínimos 
efectos secundarios.19

Abordajes no farmacológicos. La terapia 
cognitiva conductual para el insomnio (TCCI) 
es una terapia multicomponentes basada en 
pruebas, que se recomienda como el trata-
miento de primera línea para el insomnio, y 
que cuenta con un sólido apoyo empírico para 
la población general20 y de edad avanzada.21 
En un contexto de comorbilidad médica y psi-
quiátrica, se halló que la TCCI mejoró el sue-
ño y los síntomas psiquiátricos comórbidos.22 

TABLA 1 Trastornos del sueño en personas mayores1,3-5

Trastornos primarios del sueño Síntomas Factores de riesgo y correlaciones

Alteraciones de la respiración 
durante el sueño (p. ej., apnea 
obstructiva del sueño). 

Acontecimientos respiratorios que se 
producen durante el sueño, que incluyen 
roncar, hipopneas y apneas, junto 
con somnolencia diurna. 

Edad elevada, varones, obesidad, roncar, uso 
de mediaciones sedantes o alcohol, historia 
familiar, configuración anatómica y 
cambios relacionados con la edad de 
las vías respiratorias superiores, pérdida de 
elasticidad tisular.1,3,4

Insomnio. Dificultad persistente en iniciar 
o mantener el sueño, con alteración del 
funcionamiento diurno.

Trastornos psiquiátricos (p. ej., ansiedad, 
depresión), enfermedades médicas crónicas 
(p. ej., artrosis, diabetes, dolor crónico, cáncer).1,3,4

Trastornos del movimiento relacionados con el sueño:

• Síndrome de piernas inquietas. Sensaciones anormales en una o en las 
dos piernas en reposo, que aparecen con 
frecuencia en la cama al irse a dormir. 

Edad avanzada, sexo (mujeres).1

• Movimientos periódicos 
  de extremidades. 

Pataleo o movimientos bruscos de las 
piernas durante el sueño a lo largo de la 
noche, que puede producir fragmentación 
del sueño o somnolencia diurna.1

Edad avanzada.

• Parasomnias: Pesadillas. Sueños vívidos y perturbadores que se 
producen durante el sueño REM, 
de movimientos oculares rápidos (Rapid 
Eye Movement, REM), lo que provoca 
malestar tras despertarse. 

Depresión, ansiedad, insomnio.5

• Trastorno de conducta 
   del sueño REM. 

Ausencia de atonía muscular que 
normalmente se observa durante el 
sueño REM, lo cual provoca movimientos 
durante las ensoñaciones (es decir, 
se representan los propios sueños).1,3

Demencia de cuerpos de Lewy, 
enfermedad de Parkinson, narcolepsia.1,3

• Trastornos del ciclo sueño-vigilia 
   circadiano (p. ej., trastorno de avance 
   de fase del sueño). 

Somnolencia precoz durante la tarde y 
despertar muy temprano por la mañana. 
Los ritmos circadianos no se ajustan 
a las normas sociales de vigilia-sueño, 
por lo que causan malestar.1

Edad avanzada.1
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La Tabla 3 indica los componentes de la in-
tervención mediante TCCI, así como las con-
sideraciones necesarias para adaptarla en per-
sonas de edad avanzada23, y las modificaciones 
a introducir en el contexto de depresión o an-
siedad comórbidas. 

En las personas mayores con comorbili-
dades psiquiátricas, puede estar indicado el 
introducir modificaciones adicionales. Los 
síntomas depresivos, tales como baja moti-
vación y energía, pueden asociarse con una 
peor adherencia a las recomendaciones con-
ductuales de la TCCI, lo que destaca la ne-
cesidad de usar estrategias de promoción de 
la motivación. La incorporación a la TCCI 
de estrategias de estado de ánimo positivo, 
tales como activación conductual (p. ej., la 
programación de actividades placenteras 
durante el día), reestructuración cognitiva 
(p. ej., registros de pensamientos centrados 
en aquellos relacionados con depresión), y 
afirmación positiva (p. ej., archivo de datos 
y tarjetas de recuerdo) pueden ayudar, todas 

ellas, en el abordaje del insomnio y depre-
sión comórbida.24

En las personas mayores con ansiedad, las 
consideraciones a tener en cuenta compren-
den la evaluación de la ansiedad en relación 
con el sueño, ya que ciertas estrategias de 
TCCI pueden resultar menos efectivas en es-
tas personas con niveles elevados de ansie-
dad. Por ejemplo, la restricción de sueño, 
utilizada para estimular el sueño, puede ser 
menos efectiva en el mantenimiento del sue-
ño debido a altos niveles de activación, lo 
que puede enmascarar el estímulo para dor-
mir.25 Para reducir la activación aumentada 
por la noche puede ser beneficioso introducir 
ejercicios de relajación (p. ej., respiración 
diafragmática o relajación muscular progre-
siva), así como otras estrategias cogniti-
vo-conductuales para manejar la ansiedad (p. 
ej., preocupación constructiva). 

Se precisa de más investigación para ob-
tener un mejor conocimiento de si se deben 
tratar estos trastornos comórbidos de manera 

secuencial o concurrente para optimizar el 
resultado del tratamiento, tanto de la altera-
ción del sueño como de los síntomas psi-
quiátricos. Datos recientes apoyan el desa-
rrollo de tratamientos transdiagnósticos que 
se dirigen a la vez a las bases cognitivas, 
conductuales y biológicas comunes a los di-
versos trastornos psiquiátricos, tales como 
las alteraciones del sueño. Un ejemplo es la 
intervención sobre el sueño y circadiana 
transdiagnóstica (Transdiagnostic Sleep and 
Circadian Intervention), que supone un tra-
tamiento transdiagnóstico dirigido a los pro-
blemas del sueño y del ritmo circadiano en 
personas con trastornos psiquiátricos co-
mórbidos. 26 

Este abordaje se fundamenta en la TCCI y 
otras estrategias de optimización circadiana. 
Aunque se están llevando a cabo estudios so-
bre los tratamientos transdiagnóstico, la TC-
CI es adecuada para las personas mayores 
con trastornos del sueño y psiquiátricos co-
mórbidos. 

TABLA 2 Cuestionario de cribado de alteraciones del sueño12-16

Instrumento Descripción Puntuación Cómo acceder a ellos

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).12 19 items puntuables para crear siete 
componentes de medición de la calidad 
global del sueño.

Alteración del sueño> 5. www.sleep.pitt.edu/
instruments/

Índice de Gravedad del Insomnio 
(Insomnia Severity Index; ISI).13

7 items que miden la gravedad de los 
síntomas de insomnio

 • 0-7 , no insomnio;

• 8-14; insomnio por debajo del umbral;

• 15-21, insomnio clínico moderado;

• 22-28, insomnio clínico grave. www.ons.org/sites/default/files/Insomnia
SeverityIndex_ISI.pdf

Escala de Somnolencia de Epworth 
(Epworth Sleepiness Scale; ESS).14

8 items que evalúan la probabilidad de 
quedarse dormido en diversas situaciones.

Somnolencia diurna 
excesiva >10.

https://epworthsleepi-
nessscale.com/

STOP-BANG15,16Roncar, cansancio, 
apnea observada, presión sanguínea,
 índice de masa corporal, edad, 
circunferencia del cuello y sexo (Snoring,

Tiredness, Observed apnea, blood

Pressure, Body mass index, Age,

Neck circumference, and Gender). 8 items que valoran el riesgo de apnea 
obstructiva del sueño. 

Respuestas afirmativas a 3-4 de las preguntas 
indica un riesgo intermedio; respuestas afir-
mativas a 5-8 preguntas indica riesgo elevado. 

http:/stopbang.ca/osa/screening,php

El portal contiene información adicional 
para la puntuación 
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TABLA 3 TCCI y adaptaciones para las personas mayores23

Componente de la intervención con TCCI Consideraciones para adaptarlo

Restricción del sueño: supone la reducción del 
tiempo que se permanece en la cama respecto 
al tiempo total aproximado de sueño, mediante el 
ajuste de los horarios del paciente con el objetivo 
de consolidar el sueño.

• La compresión del sueño es una alternativa que reduce el tiempo que 
el paciente pasa en la cama, disminuyéndolo gradualmente en pequeños 
periodos (p. ej., 30 minutos) a la semana, en contraposición con la reducción del 
tiempo que se pasa en la cama de forma significativa de una sola vez, lo cual 
puede ser difícil de tolerar por las personas mayores. 
• Identifica las actividades a desarrollar en relación con el nuevo horario, 
tales como actividades a realizar por la mañana y actividades no estimulantes 
antes de irse a la cama, que eviten el quedarse en la cama por la mañana a cau-
sa de aburrimiento o por haberse quedado dormido antes de tiempo antes de 
acostarse. 

Controles de estímulos: un conjunto de recomendaciones, 
tales como usar la cama solo para dormir y levantarse 
tras un periodo prolongado de estar despierto, con el 
objetivo de reforzar la asociación entre cama y sueño, 
de acuerdo con el condicionamiento clásico. 

• Evaluar los riesgos de caída y modificaciones del entorno (p. ej., eliminar 
las alfombrillas de la zona) para reducir los riesgos de caída al levantarse 
de la cama tras una fase prolongada de mantenerse despierto.
• El contra-control supone una alternativa que promueve que los pacientes 
realicen actividades relajantes en la cama en una postura diferente 
(p. ej,. sentado), frente a dar vueltas en la cama durante periodos prolongados de 
estar despierto. 

Terapia cognitiva: la reestructuración cognitiva 
comprende el cuestionar y redefinir los patrones 
cognitivos disfuncionales que contribuyen al insomnio. 

• Las creencias no beneficiosas que son frecuentes en las poblaciones 
de edad avanzada, tales como “voy a tener demencia si no duermo esta noche” 
o “no me debo despertar a mitad de la noche”, necesitan ser abordadas 
mediante un cuestionamiento socrático o de educación sobre el sueño. 
• Se deben reforzar las acciones que aportan valor mediante la promoción 
del bienestar diurno, independientemente del sueño. 

Entrenamiento en relajación: comprende ejercicios 
estructurados de relajación (p. ej., respiración 
diafragmática, técnicas de relajación muscular 
progresiva y terapia guiada por imágenes) para reducir 
los niveles elevados de activación por la noche. 

• Se deben sugerir métodos pasivos de relajación muscular cuando 
el dolor es más pronunciado. 

Técnicas de higiene del sueño: hábitos del sueño que 
con frecuencia se recomiendan y que son de utilidad 
para mantener el sueño, p. ej., reducir al máximo el 
consumo de alcohol antes de ir a la cama y aumentar 
el ejercicio físico durante el día; aunque una mala 
higiene del sueño puede provocar la disrupción del 
sueño, con frecuencia su práctica no suele ser 
por sí sola el único tratamiento del insomnio crónico.

Poner más énfasis en las ventajas y en los inconvenientes de cada una 
de las recomendaciones de higiene del sueño, así como en los medios para 
ponerlas en marcha de forma realista, Por ejemplo, la recomendación de utilizar 
pantallas puede carecer de beneficios para las personas mayores con 
alteraciones visuales que utilizan dispositivos para la lectura. 

Consideraciones a nivel de procesos: los clínicos 
deben estar atentos a las fluctuaciones frecuentes 
de la función debidas a la edad para promover el 
aprendizaje de TCCI en estas personas, tales 
como los cambios en la visión, audición, motricidad 
fina, velocidad de procesado y memoria. 

• Utilizar medios fáciles de empleo con letras y espacios para escribir grandes.
• Reducir la cantidad de contenidos. 
• Revisar y repetir los contenidos.
• Animar a que se tomen notas y del uso de otros métodos que ayuden a recordar.
• Llamadas de recuerdo entre las sesiones.
• Apoyo familiar fuera de las sesiones de tratamiento.

Consideraciones finales
Los trastornos del sueño a menudo se presen-
tan en las personas mayores junto con sínto-
mas y alteraciones psiquiátricos. La 
evaluación concienzuda, explorando las difi-
cultades para iniciar y mantener el sueño, dis-
función y somnolencia diurna, así como la 
presencia de otros marcadores físicos (p. ej., 
roncar) van a ser de utilidad a los clínicos pa-
ra identificar la presencia de trastornos del 
sueño, tales como AOS o insomnio crónico, 
que coexisten con alteraciones psiquiátricas. 
Se deben introducir modificaciones en el 
abordaje que optimicen la terapia del trastor-
no del sueño en presencia de alteraciones psi-
quiátricas tales como depresión y ansiedad. 

El tratamiento adecuado es esencial, ya que 
las consecuencias a largo plazo de no abordar 
las alteraciones del sueño pueden ser graves. 
La interacción entre la disrupción del sueño y 
los síntomas mentales puede incluso iniciar 
una cascada de neurodegeneración que even-
tualmente produzca demencia.27 

Los trastornos del estado de ánimo tam-
bién aumentan el riesgo de demencia, posi-
blemente mediante un envejecimiento 
cerebral acelerado por la exposición a es-
trés, lo cual conduce a cambios anatomopa-
tológicos del cerebro que se han denominado 
la “brecha cerebro-edad” (brain-age gap). 
Los trastornos del sueño pueden constituir 
un tipo de estresor que ensanche dicha 

brecha cerebro-edad. Es esencial el trata-
miento de estos pacientes numerosos, aun-
que complejos, con métodos basados en 
pruebas para mejorar sus síntomas, calidad 
de vida y salud cerebral. 
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FIGURA Evaluación de los trastornos del sueño

Si se sospechan
otros trastornos 

psiquiátricos comórbidos, 
se deben tratar de 
modo simultáneo.

La entrevista clínica para evaluar la naturaleza 
de los síntomas, más allá de la anamnesis 

sobre el sueño, debe incluir:

• Obtener una historia detallada de las quejas 
relativas al sueño, funcionamiento 

y trastornos comórbidos.
• Desgranar con el paciente un periodo 

habitual de 24 horas.
• Evaluar las conductas diurnas para adaptarse 

a un sueño deficiente.
• Recomendar medidas continuadas, tales 

como llevar un diario del sueño, para registrar 
y ajustar el tratamiento.

Si se sospecha
 la presencia de otros 
trastornos primarios 

deI sueño (p. ej., apnea 
del sueño, trastornos 

del movimiento o 
parasomnias), refiera al 
paciente a una clínica 

del sueño para un estudio 
nocturno. 

Herramientas 
de cribado:

• PHQ-9
• ISI

• ESS
• STOP-BANG

Manifestación de 
quejas sobre el sueño:

Dificultad para 
iniciar y mantener el 
sueño, despertar más 
temprano de lo previsto, 

lo que produce 
síntomas diurnos.
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Funcionamiento cognitivo/neuropsicológico 
y conducta suicida 

L a conducta suicida constituye un síndro-
me biopsicosocial complejo y está lejos 

de ser completamente conocido. Comprende 
tanto la ideación suicida (a veces acompañada 
de un plan y/o de intento), como la tentativa 
de suicidio y muerte por suicidio. Pese a su 
estudio intenso a lo largo de décadas, la con-
ducta suicida esquiva su prevención y predic-
ción fiable y, para muchos pacientes, se plan-
tea como una serie de circunstancias no 
adecuadamente tratadas.1

En los últimos años, la base de pruebas 
acerca de la etiología, prevención, evaluación 
e intervención en el suicidio se ha ensanchado 
y se han desarrollado diversas innovaciones 
prometedoras para la prevención y tratamien-
to de la conducta suicida.2 Pese a ello, las ta-
sas de suicidio consumado siguen creciendo 
en casi todos los grupos de edad.3 Desde por 
lo menos el comienzo de este siglo, la muerte 
por suicidio se ha convertido en una epidemia 
de salud pública bien arraigada que no mues-
tra trazas de ceder. 

Durante la segunda mitad del siglo veinte, 
los estudios clínicos y de investigación se cen-
traron principalmente en los determinantes 
psicosociales y psicodinámicos de la conducta 
suicida (la definición operativa de la conducta 
suicida se presenta en la Tabla 1). Sin embar-
go, con este abordaje, se prestó escasa aten-
ción a posibles correlaciones y factores causa-
les neurobiológicos.

La idea de que la conducta suicida pueda 
tener su origen parcialmente en la neurobiolo-
gía surgió ya en los años 1960.4 No obstante, 
el estudio de la interfaz entre la neurobiología 
y lo que se denomina como trastornos neurop-
siquiátricos en la práctica clínica contemporá-
nea solo se inició en serio en los años 1980. 
Ello contribuyó a impulsar la investigación 
sobre la disfunción cognitiva/neuropsicológi-
ca como un factor significativo de riesgo de la 
conducta suicida y, en consecuencia, a identi-
ficar su importancia como un potencial objeti-
vo para la evaluación y la intervención. Los 
hallazgos de la investigación en los comienzos 
de los años 2000 han delineado los correlatos 
cognitivos/neuropsicológicos de la conducta 
suicida, subrayando el papel que los trastornos 
cognitivos/neuropsicológicos pueden jugar 
tanto como un factor de diátesis, o como estre-
sor, en relación con la susceptibilidad para 
presentar una conducta suicida.

Dicha investigación puede ayudar a los clíni-
cos en las áreas de evaluación e intervención. 

Para evaluar el riesgo de conducta suicida las 
opciones son los modelos de estrés-diátesis y 
los de factores de riesgo-protección. Según 
estudios recientes, tres grandes grupos clíni-
cos se caracterizan por altas tasas basales de 
alteración cognitiva/neuropsiquiátrica y con-
ducta suicida. Por lo tanto, un buen conoci-
miento operativo del estado cognitivo del pa-
ciente puede ayudar a dirigir la evaluación 
e intervención clínicas. La investigación 
futura puede aclarar la relación entre la al-
teración cognitiva/neuropsicológica y el 
suicidio, lo que esperemos que dé lugar a 
avances en su prevención. 

Modelos de estrés-diátesis y factores 
de riesgo-protección
El modelo de estrés-diátesis conceptualiza la 
conducta suicida como multi-determinada, y 
como el resultado de vulnerabilidades pre-
existentes distales (diátesis) que interactúan 

con estresores/desencadenantes proximales 
de situaciones presentes.5 Esto último puede 
contribuir a la probabilidad y al tiempo en que 
se presenta aquella, así como al patrón y gra-
vedad relativa de la conducta suicida en un 
caso concreto.6,7

Las vulnerabilidades predisponentes com-
prenden una amalgama de factores neurobió-
logicos e influencias favorecedoras que po-
seen una base psicosocial/psicodinámica 
(Tabla 2). Dichos factores pueden reflejar en 
parte el efecto de múltiples influencias bioló-
gicas (que pueden comprender antecedentes 
de problemas del desarrollo neurológico), 
aunque también se considera que puedan ver-
se negativamente influenciados por aconteci-
mientos vitales y traumas, especialmente los 
que suceden pronto en la vida: maltrato, falta 
de cuidados, abandono y otras experiencias 
vitales perjudiciales.8-10

En muchos pacientes, la interacción de ta-
les factores biopsicosociales da lugar a pro-
blemas graves para el desarrollo de capacida-
des y habilidades conductuales y de 
autorregulación emocional apropiadas para la 
edad, así como a dificultades adaptativas más 
generales a lo largo de la vida. Esto compren-
de problemas notables para hacer frente a la 
adversidad, particularmente en cuestiones de 
apego y pérdida que se asocian con estresores 
situacionales y transiciones del desarrollo du-
rante la vida. 

La interrelación entre la diátesis del pa-
ciente y los estresores/desencadenantes de 
diversos tipos (frecuentemente experimenta-
dos por los pacientes como amenazas existen-
ciales contra su bienestar psicológico y/o físi-
co) puede aumentar de modo importante el 
riesgo de conducta suicida.8,11 Los factores de 
protección, fortalezas de la personalidad del 
paciente, –buen apoyo social, acceso a aten-
ción psiquiátrica y otras circunstancias vitales 
favorables– pueden atenuar el grado o la in-
tensidad del riesgo.

El modelo de estrés-diátesis se concilia 
bien con el modelo de factores de riesgo-pro-
tección, tanto conceptualmente como en tér-
minos de valor heurístico para la evaluación 
e intervención clínicas. Su estructura con-
ceptual subraya la importancia de la interac-
ción entre influencias distales y proximales 
que aumentan la vulnerabilidad (factores de 
riesgo), y de influencias que reducen la sus-
ceptibilidad de conductas suicidas (factores 
de protección). Este paradigma cabe usarlo 
para crear un perfil general de riesgo suicida 
en los pacientes que acuden para su evalua-
ción clínica.11

Por Jerrold Pollak, PhD
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TABLA 1 Conductas suicidas

• Ideación, impulsos/deseos potentes,  	  
   planes y/o preparativos/ensayos 
   suicidas, recurrentes o persistentes, 
   a lo largo de un periodo extendido 
   de tiempo: días, semanas, meses o años. 
• Antecedentes de una o más 
   tentativas de suicidio.
• Muerte por suicidio, suicidio 
  consumado.



PSYCHIATRIC TIMES 

www.psychiatr ic t imes.com
NÚMERO 6 -  AÑO 2022 31

Identificación de tres grupos 
clínicos de riesgo
Tres grupos clínicos poseen un riesgo signifi-
cativo a causa de una combinación de altera-
ción cognitiva/neuropsicológica y de conducta 
suicida: personas con trastornos del desarrollo 
neurológico, trastornos neuropsiquiátricos y 
trastornos cognitivos o neuropsicológicos ad-
quiridos. Los detalles de cada uno de estos tres 
desórdenes se presentan en la Tabla 3.12-23

Los pacientes que se ubican en uno o más 
de estos tres grupos tienen que lidiar con di-
versas dificultades que pueden afectar de for-
ma negativa a su desarrollo psicosocial, fun-
ción ejecutiva y calidad de vida. Tienen que 
esforzarse para lograr la formación y consoli-
dación de su identidad, la regulación de su 
autoestima, introspección psicológica y cog-
nitiva, capacidad de juicio, cognición social, 
flexibilidad cognitiva, control de impulsos e 
inhibición de respuestas, inicio de tareas, or-
ganización y planificación, toma de decisio-
nes y resolución de problemas. 

Otras dificultades añadidas comprenden uno 
o más componentes de la afectividad negativa, 
como enojo, irritabilidad, labilidad, ansiedad y 
depresión. Algunos pacientes expresan dolor 
psicológico y emocional intolerable, de modo 
crónico y recurrente, con tendencia a reaccionar 
de forma excesiva o a encerrarse en sí mismos 
en respuesta a estresores agudos y crónicos.9 
Este constructo se superpone en gran medida 
con el término de neuroticismo, que constituye 
el componente clave del modelo de personali-
dad dimensional de cinco factores, con aplica-
bilidad a los trastornos de personalidad, como 
lo contempla el DSM-5.24

Un considerable número de pacientes ubi-
cables en uno o más de estos tres grupos tie-
nen una reducción, al menos ligera, de la ca-
pacidad de aprender de la experiencia. Pueden 
tener dificultad para aprender y utilizar de 
forma eficaz las capacidades de afrontamien-
to con el fin de tolerar la angustia, reducir el 
estrés y responder de manera flexible a los 
acontecimientos problemáticos de la vida. En 
general, estos pacientes muestran importantes 
dificultades para desarrollar resiliencia frente 
a obstáculos y demandas propias del desarro-
llo a lo largo de la vida. Sus esfuerzos para 
lograrlo se complican frecuentemente por las 
altas tasas de trastornos concurrentes de salud 
mental y uso de sustancias. 

El sinfín de demandas cognitivas y emo-
cionales a las que estos pacientes deben en-
frentarse cada día contribuye a su importante 
vulnerabilidad para presentar inestabilidad, 
recurrente y persistente, de su conducta y de 
su estado de ánimo. Los pacientes que caen en 
uno o más de estos grupos presentan elevadas 
tasas de conducta suicida.

Desarrollo neurológico.25-27 
Los pacientes con trastorno de déficit de aten-
ción/hiperactividad presentan una tasa de 
conducta suicida cinco veces superior.25 Para 
las personas con trastornos del espectro del 
autismo, las tasas de conducta suicida oscilan 
entre el 7% y el 47%.26

Neuropsiquiatría.28-37 
El riesgo a lo largo de la vida de llevar a cabo 
una o más tentativas de suicidio oscila entre el 
25% y el 50% en personas con esquizofrenia 
y otras psicosis, y el riesgo de suicidio consu-
mado va del 4% al 10%.29 A lo largo de su 
vida, las personas con trastorno bipolar tienen 
un riesgo de entre el 15% y el 50% de cometer 
uno o más intentos de suicidio.31 Entre los pa-
cientes que han cometido una o más tentativas 
de suicidio, más del 70% presentan antece-
dentes de trastornos de ansiedad.34 Los pa-
cientes con trastorno depresivo mayor sufren 
un riesgo de entre el 2% y el 15% de suicidio 
consumado a lo largo de su vida.37 Para las per-
sonas con trastorno de la personalidad límite, el 
riesgo durante la vida de cometer uno o más 
intentos de suicidio oscila entre el 50% y el 
90%; el riesgo de suicidio consumado llega 
hasta el 10%.6

Déficit cognitivo/neurológico 
adquirido.20,21,38-40 
En pacientes recientemente diagnosticados de 
enfermedad de Alzheimer o de otras demen-
cias relacionadas, la razón de mortalidad es-
tandarizada para el suicidio consumado fue 
del 1,53, con un intervalo de confianza del 
95% de entre 1,42 y 1,65; sin embargo, para 
los pacientes de nuevo diagnóstico de entre 65 
y 74 años, dicha razón de mortalidad estanda-
rizada alcanza el 3,40, con un intervalo de 
confianza del 95% de entre 2,94 y 3,86.38 Los 
datos comunicados de tasas de suicidio com-
pletado a lo largo de su vida en personas con 
epilepsia varían entre el 1% y el 33%.39 Los 
pacientes con daño cerebral traumático pre-
sentan un riesgo aumentado de suicidio con-
sumado, de entre dos a cuatros veces mayor 
que el de la población general.40

Investigación sobre la capacidad 
funcional cognitiva/neuropsicológica
Diversos estudios en pacientes con diagnósti-
co de trastornos del desarrollo neurológico, 
neuropsiquiátricos y médicos/neurológicos 
que presentan tasas elevadas de conducta 
suicida, han investigado su capacidad fun-
cional cognitiva/neuropsicológica.20,26,41 En 
la mayor parte de ellos participaron pacien-

tes adultos con trastornos neuropsiquiátricos, 
especialmente trastornos del estado de ánimo 
y del espectro de la esquizofrenia.

Algunos estudios se han centrado en las 
relaciones entre la capacidad funcional cogni-
tiva/neuropsicológica y la ideación suicida, 
mientras que otros examinaron esta relación 
y la conducta suicida, concretada como una 
o más tentativas de suicidio, o antecedentes 
de suicidalidad en sentido amplio, definida 
esta tanto como ideación suicida como ten-
tativas de suicidio. 

Se han encontrado en varios estudios rela-
ciones positivas entre la alteración cognitiva/
neuropsicológica y la ideación suicida. Por 
ejemplo, un estudio realizado en una muestra 
de población general y un subgrupo de perso-
nas con trastornos depresivos encontró una 
asociación significativamente positiva entre 
la alteración cognitiva/neuropsicológica y la 
ideación suicida, especialmente una relación 
estrecha con la ideación suicida de alta fre-
cuencia.42 Un estudio de investigación que 
evaluó la integridad cognitiva/neuropsicoló-
gica de pacientes con trastorno depresivo 
mayor, con y sin ideación suicida, encontró 
que las puntuaciones de mediciones de velo-
cidad motora y función ejecutiva eran signi-
ficativamente más bajas en pacientes con 
ideación suicida.43 Además, una mayor alte-
ración de la función cognitiva/neuropsicoló-
gica se correlacionó con una ideación suicida 
más grave. 

Otros estudios han comparado el rendi-
miento en pruebas cognitivas o neuropsicoló-
gicas de pacientes psiquiátricos con antece-
dentes de conducta suicida (definida como una 
o más tentativas graves de suicidio), frente a 
controles psiquiátricos; pacientes con dificul-
tades mentales similares pero sin antecedentes 
de conducta suicida, así como frente a partici-
pantes sin antecedentes negativos de salud 
mental (es decir, controles sanos).44

Las revisiones mediante meta-análisis de 
los datos de la literatura que comparan estos 
tres grupos destacan la presencia de un con-
junto de dificultades cognitivas/neuropsicoló-
gicas en los pacientes que sufren de uno o más 
trastornos de salud mental y con antecedentes 
de tentativas de suicidio, en comparación con 
los controles psiquiátricos y no psiquiátricos. 
Tales dificultades comprenden un peor rendi-
miento en pruebas de toma de decisión, en la 
fluencia dentro de una categoría e inhibición 
de respuesta en el caso de los pacientes con 
trastornos afectivos, depresivos y bipolar; asi-
mismo se encuentra un peor rendimiento en 
las pruebas de memoria a largo plazo y me-
moria de trabajo en pacientes con trastornos 
depresivo y bipolar, esquizofrenia, trastorno 
esquizoafectivo y otras afecciones, como la 
de personalidad límite.45,46

Una revisión reciente de la literatura com-
paró a los pacientes con diagnósticos de esqui-
zofrenia, trastorno esquizoafectivo y trastorno 
afectivo mayor (trastorno depresivo mayor, 
bipolar I y bipolar II) y antecedentes de tentati-
vas de suicidio, frente a pacientes con los mis-
mos dictámenes pero sin tentativas de suicidio. 

NEUROPSIQUIATRÍA. UNA REVISIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 
E IMPLICACIONES PARA LA PRÁCTICA CLÍNICA
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La comparación se basó en diversas pruebas 
cognitivas/neuropsicológicas, muchas de las 
cuales pueden considerarse como medidas de 
la función ejecutiva.44

Los pacientes con antecedentes de una o 
más tentativas de suicidio tuvieron un peor 
rendimiento que aquellos con diagnósticos 
psiquiátricos comparables, pero que no habían 
hecho tentativas de suicidio. No obstante, los 
hallazgos fueron mixtos con respecto al rendi-
miento en las pruebas de toma de decisión y 
praxias constructivas. Incluso, las mediciones 
de memoria de trabajo tampoco discriminaron 
con claridad entre estos dos grupos.44

Otra revisión de la literatura comparó a pa-
cientes que contaban con una amplia variedad 
de diagnósticos neuropsiquiátricos e ideación 
suicida con pacientes con antecedentes de ten-
tativas de suicidio, así como con pacientes con 
historias negativas de conducta suicida, eva-
luando diversas medidas de neurocognición.47 

Las diferencias entre los pacientes con 
ideación suicida y aquellos que de hecho in-
tentaron suicidarse se categorizaron como 
“mínimas a pequeñas”. Se encontraron, sin 
embargo, efectos de magnitud intermedia en-
tre estos grupos en el rendimiento de dos me-
didas de función ejecutiva. Los participantes 
que presentaron tentativas de suicidio tuvie-
ron un peor rendimiento en toma de decisión 
y en inhibición. No se encontraron diferencias 

significativas de la magnitud de las diferen-
cias en ninguna medición o índices neurocog-
nitivos entre los pacientes con ideación suici-
da y aquellos sin antecedentes de conducta 
suicida. La única excepción fue un efecto de 
gran magnitud en las medidas de velocidad 
del procesamiento de la información a favor 
de este último grupo.

Una revisión de la literatura centrada en el 
rendimiento de una amplia variedad de pruebas 
de función ejecutiva y su relación con ideación 
suicida y/o tentativa de suicidio, en pacientes 
con diversos diagnósticos neuropsiquiátricos, 
encontró “alguna prueba” y “apoyo con reser-
vas” de una vinculación entre la función ejecu-
tiva alterada y la conducta suicida. Las asocia-
ciones parecían más fuertes en los pacientes con 
trastornos depresivos que en aquellos con tras-
torno bipolar o trastornos psicóticos.48

Discusión de los hallazgos
Los hallazgos de estas y otras revisiones 

proporcionan un apoyo modesto a la idea de 
que los pacientes psiquiátricos con anteceden-
tes de conducta suicida presentan una función 
cognitiva/neuropsiquiátrica más problemática 
que los pacientes psiquiátricos sin estos ante-
cedentes.49,50 Más aún, que dichas dificultades 
de la neurocognición pueden conceptualizar-
se, al menos parcialmente, como marcadores 
de rasgo, los cuales son relativamente diferen-

tes y segregados del efecto de los factores 
afectivos y conductuales asociados con la si-
tuación y trastornos mentales coexistentes, 
tales como la depresión, sobre el estado cog-
nitivo/neuropsicológico.51

Aun así, otros estudios no han encontrado 
relaciones importantes entre el estado neuro-
cognitivo y la conducta suicida.32 A pesar de 
resultar contrario a lo que cabría pensar, algu-
nos estudios encontraron un mejor funciona-
miento cognitivo/neuropsicológico en los 
pacientes con esquizofrenia que intentaron 
suicidarse que en aquellos que, con el mismo 
diagnóstico, no lo hicieron.52-54

Es también importante considerar que la 
mayor parte de los pacientes médicos y psi-
quiátricos con afectación cognitiva/neuropsi-
quiátrica no tienen antecedentes de conducta 
suicida. A la inversa, un número importante 
de pacientes con antecedentes de conducta 
suicida carece de problemas detectables de la 
cognición.

De hecho, los perfiles de las capacidades y 
habilidades cognitivas/ neuropsicológicas, 
intactas o alteradas, pudieran relacionarse 
mejor con el riesgo de conducta suicida que 
con la propia alteración de estas. Por ejemplo, 
el estado neurocognitivo de una muestra de per-
sonas que habían presentado tentativas de sui-
cidio se caracterizó por una capacidad/habili-
dad de resolución de problemas relativamente 

TABLA 2  Factores de riesgo neurobiológicos y psicosociales 

Neurobiológicos Psicosociales

1. ANTECEDENTES FAMILIARES DE SUICIDIO. Esto comprende los 
antecedentes de conducta suicida en parientes biológicos de 
primer y segundo grado; puede también comprender los antecedentes 
de enfermedades neuropsiquiátricas, tales como trastornos de 
personalidad, trastorno bipolar y esquizofrenia, que se asocian 
con tasas de conducta suicida relativamente elevadas. 

1. RASGOS DE PERSONALIDAD. Incluye, aunque sin excluir otros, 
a los pacientes con alteraciones importantes de la personalidad del 
grupo A, por ejemplo, características de personalidad paranoide; 
del grupo B, tales como rasgos de personalidad histriónica 
o límite; del grupo C, especialmente rasgos de personalidad 
obsesivo-compulsiva y dependiente.

2. GENÉTICA. Comprende a los parientes de primer y segundo 
grado, que comparten, en grados diversos, su dotación genética 
con la del paciente. 

2. CONFLICTOS INTERPSÍQUICOS. Estos comprenden un 
abanico de conflictos psicológicos de larga duración internalizados, 
que contribuyen a que el paciente se encuentre emocionalmente
atrapado en respuesta a determinadores estresores/desencadenantes. 

3. VARIABLES EPIGENÉTICAS Y TEMPERAMENTALES.
La epigenética se refiere al impacto de las influencias del entorno, 
tales como el trauma psicosocial, sobre la actividad y expresión 
de los genes. Estas alteraciones genéticas son potencialmente 
transmisibles y pueden conferir una mayor vulnerabilidad frente 
a los efectos negativos de estresores en los descendientes. 
Los temperamentos problemáticos comprenden, aunque no solo 
son estos, una afectividad negativa, perfeccionismo rígido, 
rechazo-impulsividad y asunción de riesgos/temeridad. 

3. MECANISMOS DE DEFENSA. Estos se refieren a mecanismos 
intrapsíquicos perdurables que afectan de forma sostenida 
a la respuesta frente a los conflictos internos y las crisis/estresores 
situacionales. Comprenden las defensas inmaduras y distorsionadoras 
de la realidad, como por ejemplo, negación, representación, escisión, 
proyección e identificación proyectiva. 

4. DISFUNCIÓN DEL DESARROLLO NEUROLÓGICO O DISFUNCIÓN 
CEREBRAL ADQUIRIDA DE INICIO PRECOZ. Comprenden a pacientes 
con antecedentes de trastornos del desarrollo neurológico, 
tales como trastornos por déficit de atención y trastorno del 
espectro del autismo, que se asocian con altas tasas de disfunción 
cognitiva/neuropsicológica. La disfunción cerebral adquirida 
de comienzo precoz comprende el daño cerebral prenatal o 
perinatal, o lesiones cerebrales sufridas en la niñez o adolescencia. 

4. PATRONES DE ENFRENTAMIENTO DESARROLLADOS 
DURANTE LA NIÑEZ Y LA ADOLESCENCIA.
Estos patrones se solapan con los mecanismos de defensa, 
pero típicamente se asocian con una autoconsciencia más acusada 
que en el caso de los primeros. Comprenden diversas estrategias 
de auto-medicación para evitar sentimientos e impulsos p
roblemáticos, tales como sentimientos e impulsos suicidas, abuso 
de sustancias, atracones de comida, promiscuidad, gasto 
desmesurado y autolesiones de carácter no suicida.
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buena, pero con un deficiente control de im-
pulsos e inhibición de respuestas.55

Lecciones provenientes 
de la literatura
Hasta ahora, las pruebas son sugestivas pero 
insuficientes para un apoyo sólido que funda-
mente una relación causa-efecto, robusta e 
independiente, entre la alteración cognitiva/
neuropsicológica y las tasas elevadas de con-
ducta suicida en los pacientes con trastornos 
del desarrollo neurológico, neuropsiquiátri-
cos y neurocognitivos adquiridos.

Así como multitud de factores pueden ver-
se implicados en los desenlaces multifactoria-
les más complejos, como la conducta suicida, 
es posible que el impacto de la alteración cog-
nitivo/neuropsicológica sobre la susceptibili-
dad de presentar una conducta suicida pueda 
variar en función del perfil clínico de la per-
sona, en relación con la alteración o integri-
dad de sus capacidades cognitivo/neuropsico-
lógicas. Toda una serie de influencias 
médicas, psicosociales, psicodinámicas y si-
tuacionales pueden también afectar a los des-
enlaces. El diagnóstico neuropsiquiátrico 
puede ser igualmente un factor relevante.48

Junto con ello, puede que jueguen un papel 
decisivo el número y la gravedad relativa y/o 
el estadio de diversas enfermedades (del desa-
rrollo neurológico, neuropsiquiátricas y médi-
cas/neurológicas), así como la vinculación de 
factores de riesgo y protectores relacionados 
con el autolesionarse. Estas son variables mo-
deradoras, que modulan el impacto de la alte-
ración cognitiva/neuropsicológica sobre el 
riesgo de conducta suicida. 

Por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer 
constituye un factor de riesgo de conducta 
suicida, incluso al cabo de muchos años tras 
el diagnóstico formal. Se cuenta con algunas 
pruebas de que los pacientes recientemente 
diagnosticados de una alteración neurocogni-
tiva ligera, una posible enfermedad de Alzhei-
mer o de alteraciones cognitivas/neuropsico-
lógicas congruentes con una fase temprana de 
probable enfermedad de Alzheimer, pueden 
presentar un mayor riesgo de suicidio o auto-
lesiones que aquellos pacientes con una enfer-
medad más avanzada.38,56

También puede darse que por lo menos al-
gunos de los efectos del estado cognitivo/neu-
ropsicológico del paciente sean indirectos, en 
el sentido de que afecten negativamente a 
otros factores de riesgo, los cuales a su vez 
aumentan el riesgo de conducta suicida. 

Por ejemplo, las alteraciones cognitivas/
neuropsicológicas pueden provocar en oca-
siones desinhibición e impulsividad, lo cual 
conduce a conducta temeraria, o exacerbar 
vulnerabilidades preexistentes de la persona-
lidad. Tales dificultades, asociadas a influen-
cias potencialmente desestabilizadoras, como 
el abuso de sustancias y otros estresores/des-
encadenantes psicosociales proximales, cabe 
esperar que eleven significativamente el ries-
go de conducta suicida. En este escenario, el 
perfil de capacidades y déficits cognitivos/
neuropsicológicos del paciente puede incluso 

facilitar la transición de una ideación suicida 
a una tentativa de suicidio. 

Otros casos de alteración cognitiva/neu-
ropsicológica, caracterizada por problemas 
del pensamiento conceptual, procesamiento 
del lenguaje, memoria de trabajo y/o de la me-
moria anterógrada, pueden tener posiblemen-
te un efecto directo sobre la comprensión y la 
retentiva. Estos problemas pueden provocar 
una comprensión y seguimiento deficientes 
de los planes de control de crisis/seguridad y 
de tratamiento. 

En ambos casos, el perfil neurocognitivo 
del paciente puede elevar el riesgo de autole-
siones con intención suicida y, junto con otros 
factores, anular la influencia potencialmente 
mitigadora de los factores protectores. 

En el caso de que los factores cognitivos/
neuropsicológicos pudieran establecerse sóli-
damente como un conjunto importante de in-
fluencias causales que aumentan el riesgo de 
conducta suicida, entonces deberían contem-
plarse como uno de muchos factores de riesgo 
significativos predisponentes. En consecuen-
cia, comenzarían a jugar un papel más fre-
cuente y prominente en la evaluación e inter-
vención sobre el suicidio. Lo cual 
comprendería el desarrollo de pruebas de cri-
bado neurocognitivo relativamente breves y 
bien toleradas, que pudieran integrarse en las 
evaluaciones formales de riesgo para aumen-
tar su validez predictiva, así como para facili-
tar la orientación del manejo clínico y las es-
trategias de reducción de daño.57

El papel de las pruebas psicológicas y 
neuropsicológicas
Hasta ahora, la utilidad clínica de las pruebas 
cognitivas/neuropsicológicas para evaluar la 
conducta suicida carece de un fundamento 
claro basado en evidencias. Por ello, la discu-
sión que sigue se basa en la experiencia clíni-
ca que toma en consideración los nexos ya 
comentados entre la alteración cognitiva/neu-
ropsicológica y la suicidalidad.

Las pruebas cognitivas/neuropsicológicas 
resultan apropiadas en un contexto de antece-
dentes de trastorno del desarrollo neurológi-
co, trastorno neuropsiquiátrico y trastorno 
neurológico adquirido, así como cuando hay 
sospechas de una posible alteración cognitiva/
neuropsicológica. Las indicaciones para estas 
pruebas comprenden antecedentes de idea-
ción suicida crónica o recurrente, con uno o 
más planes ejecutables, tentativa o prueba de 
preparativos, o antecedentes recientes de una 
o más tentativas serias (alto riesgo/baja posi-
bilidad de rescate) de suicidio. 

Las pruebas cognitivas/neuropsicológi-
cas tienen una indicación menos clara en 
pacientes con antecedentes de conducta sui-
cida pero que no encajan en alguno de los 
tres grupos clínicos antes indicados. Tampo-
co están claramente indicadas en pacientes 
con historias negativas de una presunta alte-
ración neurocognitiva, así como cuando no 
hay, o es escasa, la sospecha de cambios ne-
gativos llamativos, recientes o presentes, en 
la neurocognición. No obstante, las pruebas 

psicológicas deben considerarse seriamente 
en este subgrupo de pacientes, con el objeti-
vo de clarificar la posible contribución a la 
conducta suicida de factores temperamenta-
les, rasgos de personalidad, psicosociales y 
psicodinámicos.

Dado que muchas de las personas referidas 
presentan una diátesis compleja para conduc-
ta suicida, la cual supone una mezcla tanto de 
factores neurobiológicos y psicosociales co-
mo de estresores/desencadenantes situaciona-
les, y que tienen una poderosa resonancia psi-
codinámica en el paciente, la mejor opción 
resulta ser una batería de pruebas que incluya 
evaluaciones tanto psicológicas como cogni-
tivas/neuropsicológicas. 

En algunos casos, los hallazgos de las 
pruebas psicométricas pueden realzar el valor 
potencial de las estrategias de compensación, 
de utilidad frente a las alteraciones cogniti-
vas/neuropsicológicas, y mediante ellas mejo-
rar el manejo de los síntomas y la reducción 
del daño. A este respecto, puede que pronto 
los pacientes con antecedentes importantes de 
conducta suicida sean tratados en paralelo en 
servicios de rehabilitación cognitiva. 

Dichos servicios deben abordar las altera-
ciones neurocognitivas que parece que estén 
desempeñando un papel en la recurrencia y/o 
persistencia de la ideación y conducta suicidas. 

Indicaciones para 
la investigación futura
Mucho sigue por saberse de la relevancia clí-
nica de las relaciones entre el funcionamiento 
cognitivo/neuropsicológico y la conducta 
suicida. 

Ciertamente es necesaria la investigación 
para dilucidar los mecanismos putativos y las 
vías por las que la alteración cognitiva/neu-
ropsicológica puede aumentar el riesgo de 
ideación y tentativas suicidas. Así, la investi-
gación debe explorar cómo el estado cogniti-
vo puede influenciar, y a su vez verse influen-
ciado, por factores de riesgo y protectores, así 
como por variables contextuales, y examinar-
los como una posible sinergia entre sesgos y 
distorsiones cognitivas de carácter negativo y 
la alteración neurocognitiva.50

Se necesitan más pruebas para evaluar el 
papel que pueda jugar la alteración cognitiva 
y neuropsicológica para perturbar la capaci-
dad de la persona para enfrentarse de modo 
adaptativo a las circunstancias adversas de la 
vida, y, así, que aumente el riesgo de que pre-
sente conductas suicidas. 

Cabe prever que los pacientes con altera-
ciones cognitivas/neuropsicológicas y una 
combinación de factores del desarrollo neuro-
lógico, neuropsiquiátricos y neurológicos pre-
senten un riesgo mayor de conductas suicidas 
que aquellos que sufren menos de dichas in-
fluencias, teniendo en cuenta en cada caso la 
gravedad relativa de estos factores. La inves-
tigación puede ayudar a conocer el posible 
efecto, aditivo o sinérgico, en la susceptibili-
dad a los diversos tipos de conducta suicida. 

Una cognición alterada (si afecta especial-
mente a la función ejecutiva) puede anular la 
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capacidad de llevar a cabo, de modo efectivo, 
conductas suicidas graves. Se precisa de datos 
basados en pruebas para sustentar esta idea.48 
También sería deseable poder aclarar el papel 
de las funciones superiores cognitivas/neuro-
cognitivas como posibles factores de riesgo o 
de protección. Las habilidades ejecutivas bien 
desarrolladas pueden constituir una espada de 
doble filo: por un lado, un buen funcionamiento 
ejecutivo sería valioso para la planificación de 
medidas de aumento de la seguridad y de esta-
blecimiento de alianzas, pero, por otro lado, un 
buen funcionamiento ejecutivo puede facilitar 
la planificación y consumación de conductas 
suicidas con alto grado de mortalidad. 

La posible capacidad de las alteraciones 
cognitivas/neuropsicológicas para las inter-
venciones psicofarmacológicas y otro tipo de 
abordajes, como rehabilitación cognitiva, re-
quiere asimismo profundizar en su estudio.58 

Esto podría arrojar luz sobre las conceptuali-
zaciones de la alteración cognitiva/neuropsi-
cológica de rasgo frente a estado en relación 
con la conducta suicida, así como el papel que 
dichas intervenciones puedan jugar en la re-
ducción del daño.59

Junto a ello, sería útil realizar una investiga-
ción que incorpore un mayor número de pobla-
ciones. Esto es particularmente cierto para los 
adolescentes y personas mayores, debido al 
bien documentado riesgo que presentan para 
provocarse autolesiones con carácter suicida.49

Para abordar adecuadamente estas cuestio-
nes, se precisan más datos para determinar la 
capacidad de pruebas específicas y/o perfiles 

de puntuación para diferenciar entre los pa-
cientes con algo riesgo de conducta suicida 
grave y los de bajo riesgo. Esto supondría po-
siblemente identificar los perfiles de pruebas 
que pueden elevar el riesgo, frente a aquellos 
que lo atenúan, en diferentes marcos tempora-
les: inmediato (días), corto plazo (semanas) y 
largo plazo (meses). 

La investigación futura debe también identi-
ficar los patrones de funcionamiento cognitivo/
neuropsicológico relacionados con el espectro 
de conductas autolesivas de carácter suicida. 
Tal conocimiento podría favorecer la predic-
ción de desenlaces potencialmente graves, así 
como la respuesta diferencial a las intervencio-
nes de reducción de daño y de seguridad. Este 
continuo comprende la rumia mórbida, la idea-
ción suicida pasiva, la ideación suicida activa, 
con o sin planes o tentativas, las tentativas de 
suicidio impulsivas frente a las planificadas, 
tentativas de alta mortalidad frente a las de baja, 
y suicidio consumado. 

En caso de que las pruebas o conjuntos de 
mediciones presenten repetidamente una bue-
na sensibilidad y especificidad, estas pueden 
ser de utilidad para profundizar en nuestro 
conocimiento del sustrato neuroanatómico de 
la conducta suicida.49

Para avanzar en estos objetivos de investi-
gación es altamente deseable el contar con 
una batería estandarizada de pruebas cogniti-
vas/neuropsicológicas, con buenas propieda-
des psicométricas y que faciliten el acceso a 
un amplio rango de áreas neurocognitivas. 
Los datos obtenidos con estas permitirán 

comparaciones más válidas y el poder extraer 
conclusiones a partir de varios estudios.43 Es 
deseable que las evaluaciones incluyan un 
dominio de cognición social, el cual, hasta la 
fecha, no ha sido objeto importante de inves-
tigación neurocognitiva ni de la conducta sui-
cida. Las pruebas de cribado, como el Criba-
do de Alteración Cognitiva en Psiquiatría 
(Screen for Cognitive Impairment in Psychia-
try), pueden servir de modelo para desarrollar 
dicha batería.57

Consideraciones finales
Continúa siendo impredecible la conducta 
suicida inminente o a corto plazo, particular-
mente las tentativas graves de suicidio y la 
muerte por suicidio.1,32

No obstante, un buen conocimiento ope-
rativo del estado neurocognitivo del pacien-
te puede aumentar la validez predictiva y 
mejorar su manejo sintomático y la planifi-
cación de su seguridad. Esta información 
pudiera obtenerse de las pruebas psicométri-
cas, junto con datos clínicos relevantes pro-
venientes de nuevas referencias sobre las 
relaciones entre el desempeño del paciente 
en las pruebas cognitivas y su conducta sui-
cida. Estos adelantos podrían conducir a 
mejorar la calidad de vida de los pacientes 
en riesgo de suicidio, de modo que se pue-
dan salvar sus vidas. 
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Puesta al día en el trastorno bipolar
Neurotoxicidad por litio. El síndrome por neurotoxicidad 
irreversible provocado por el litio (Syndrome of Irreversible 
Lithium-Effectuated Neurotoxicity, SILENT).

M uchos artículos de esta sección de Pues-
ta al Día en el Trastorno Bipolar que han 

tratado sobre el litio, lo han hecho sobre sus 
beneficios. También se han comentado sus 
bien conocidos inconvenientes, especialmente 
la afectación renal. No obstante, una reciente 
consulta me recordó un efecto tóxico infre-
cuente, aunque importante, del litio que se 
merece que lo tengamos más presente: el sín-
drome por neurotoxicidad irreversible provo-
cado por el litio (Syndrome of Irreversible Li-
thium-Effectuated Neurotoxicity) o SILENT.1  
Así denominado en los años 1980, para 2005 
se diagnosticó el SILENT en 90 informes de 
casos publicados en revistas sujetas a revisión, 
desde 1949 cuando se usaba el cloruro de litio 
como sucedáneo a la sal de mesa.2

El perfil clínico del SILENT es variable, 
aunque el hallazgo más frecuente es la disfun-
ción cerebelosa persistente, siendo también 
típica la presencia de síntomas extrapirami-
dales. Muchos de estos casos presentan una 
progresión insidiosa, pese a niveles terapéu-
ticos normales o bajos de litio. El primer sig-
no puede ser una reducción del estado de 
alerta o ligera apatía, a las que sigue rigidez 
muscular o fasciculaciones y leve ataxia. Es-
tos síntomas progresan y se hacen graves, 
pudiéndose desarrollar alteración del nivel de 
conciencia con una presentación similar a un 
estado de estupor. 

Una vez que se suspende el litio, algunas o 
todas estas manifestaciones pueden persistir 
más allá de dos meses, e incluso algunas co-
municaciones describen la continuación de 
los síntomas durante cinco años. La mayoría 
de los casos se quedan con alteraciones resi-
duales, tales como ataxia y disartria que se 
prolongan durante un año. A veces persiste 
una disfunción cognitiva con pérdida de me-
moria y otros síntomas de demencia. En otros 
casos, síntomas atípicos adicionales acompa-
ñan a las manifestaciones esenciales, entre los 
que se cuentan nistagmo, papiledema y movi-
mientos coreoatetósicos que apuntan hacia 
una discinesia tardía.

La causa del SILENT es desconocida. Se 
ha observado la presencia de desmieliniza-
ción en biopsias de nervios periféricos y tam-
bién puede verse en el cerebelo y otras áreas.1 
Este hecho podría explicar la persistencia de 
las secuelas neurológicas.

Entre los factores desencadenantes o pre-
dictivos se cuentan el diagnóstico de trastorno 

no de forma significativa; p = 0,07), y se en-
contró una correlación significativa entre las 
dosis de litio más altas y el incremento del 
volumen de la sustancia gris (p = 0,004) y la 
mejoría de la memoria verbal (p = 0,05).5

En conclusión, los beneficios del litio so-
bre la salud cerebral son considerables, aun-
que hay casos raros de toxicidad grave que 
deben detectarse lo antes posible.
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PERTURBACIONES DEL ESTADO DE ÁNIMO

esquizoafectivo, psicosis importante, anoma-
lías del EEG previas al tratamiento, una enfer-
medad neurológica preexistente, tal como 
enfermedad de Alzheimer, y fiebre, especial-
mente si es elevada.1 Los lectores pueden 
acordarse de los famosos casos de los años 
1970 de la neurotoxicidad producida por la 
administración de litio más haloperidol.3 En 
estos casos, todos los pacientes presentaban 
fiebre elevada y niveles altos de litio, y en la 
actualidad se considera que se trataba de ca-
sos de SILENT. Otros factores que posible-
mente puedan contribuir son la hipertensión, 
insuficiencia cardiaca, una reducción rápida 
de niveles altos de litio y epilepsia.1

Para prevenir el SILENT puede ser de uti-
lidad evitar los niveles altos de litio mediante 
la realización de controles regulares y fre-
cuentes (p. ej., cada 4-6 meses). Si se presen-
tan los síntomas, se debe reducir rápidamente 
el litio y suspenderlo. Los síntomas persisten-
tes pueden tratarse con la adecuada rehabilita-
ción física y entrenamiento cognitivo, tal co-
mo se haría en la demencia. 

La otra cara de la moneda de la neurotoxi-
cidad por litio, como se trató en un artículo 
anterior,4 son los efectos neurotróficos positi-
vos del litio que pueden proporcionar benefi-
cio a muchos pacientes. Por ejemplo, en un 
estudio piloto reciente, 12 pacientes que se 
recuperaban de un ictus recibieron litio, en 
condiciones no enmascaradas, durante 60 días 
(niveles objetivo de 0,4-0,6 mEq/l). El volu-
men de la sustancia gris, medido mediante 
RM, aumentó en magnitud numérica (aunque 
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Reducción de la heterogeneidad en 
la esquizofrenia resistente y no resistente 
al tratamiento 

L a esquizofrenia afecta a alrededor del 1% 
de la población y supone una tremenda 

carga para los pacientes y sus familias.1 Los 
pacientes con esquizofrenia presentan diver-
sos síntomas (es decir, positivos, negativos y 
cognitivos), y varía mucho su evolución y 
respuesta al tratamiento. No se conoce cuál es 
la base de esta heterogeneidad, aunque proba-
blemente obedezca a una interacción comple-
ja de múltiples factores genéticos y ambienta-
les. Para poder establecer subpoblaciones más 
homogéneas, se ha intentado utilizar subtipos 
de acuerdo con el cuadro clínico o respuesta al 
tratamiento, o mediante biomarcadores deri-
vados de pruebas de imagen, ciencias ómicas 
o anatomopatología tras necropsia (Figura). 
Debido a la heterogeneidad mencionada, el 
enfoque basado en subtipos parece promete-
dor y debe ser considerado al diseñar estudios. 

Definición de subtipos basados 
en la respuesta
Alrededor del 70% de los pacientes responde al 
menos razonablemente bien al tratamiento con 
los antipsicóticos habituales (más intervención 
psicosocial) y, por tanto, a estos se les considera 
que presentan esquizofrenia no resistente al tra-
tamiento (ENRT). Sin embargo, hasta un 30% 
de los pacientes no responde a los antipsicóti-
cos habituales, y por ello se les considera resis-
tentes al tratamiento, y, como tales, se les desig-
na como ERT; generalmente se define esta 
resistencia como fallo de respuesta tras al me-
nos dos tandas de tratamiento con antipsicóti-
cos habituales (ver las directrices de Respuesta 
al Tratamiento y Resistencia en Psicosis [Treat-
ment Response and Resistance in Psychosis; 
TRRIP]2 para más detalles).

El único fármaco aprobado por la agencia 
reguladora estadounidense, Food and Drug 
Administration (FDA), para la ERT es cloza-
pina3; sin embargo, alrededor del 30% de los 
pacientes con ERT tampoco responden al tra-
tamiento con este fármaco y se considera que 
presentan esquizofrenia ultrarresistente al tra-
tamiento (EURT).4 En el momento actual, 
estas definiciones se refieren principalmente 
al alivio de síntomas positivos, lo cual refleja 
la mayor eficacia de los antipsicóticos dispo-
nibles para tratar los síntomas positivos en 
comparación con su efecto sobre los síntomas 
negativos y cognitivos. Los pacientes con 
ERT (a los que se suman los pacientes con 

EURT en la mayor parte de los estudios) pue-
den constituir una presentación más grave de 
la misma fisiopatología que la de los pacien-
tes con ENRT. No obstante, también es posi-
ble que la ERT constituya un subtipo diferen-
ciado de la enfermedad, con una fisiopatología 
diferente a la de la ENRT.5,6

Características clínicas
El análisis del fenotipo clínico indica que 

los pacientes con ERT presentan una edad 
más temprana de inicio que los pacientes con 
ENRT.7,8 A diferencia de los pacientes con 
ENRT, la proporción entre hombres y mujeres 
es igual en la ERT,7,8 aunque está por determi-
nar todavía hasta qué punto este hecho refleja 
una diferencia biológica entre la ENRT y la 
ERT, o supone una interacción entre los roles 
de género y la edad de comienzo de la enfer-
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medad. En el momento del diagnóstico ini-
cial, los pacientes que van a desarrollar ERT 
tienen una mayor probabilidad de haber sido 
hospitalizados que los pacientes con una futu-
ra ENRT, así como de precisar de mayor me-
dicación y de permanecer más de 30 días en 
un hospital psiquiátrico.8

El funcionamiento cognitivo y, especial-
mente, la memoria verbal, se encuentran más 
alterados en los pacientes con ERT que en los 
pacientes con ENRT.9,10 La ERT suele ser tam-
bién de presentación más familiar que la EN-
RT; los familiares de primer y segundo grado 
de los pacientes con ERT tienen mayor riesgo 
de desarrollar esquizofrenia en comparación 
con los familiares de los pacientes con ENRT.11 
No está claro el grado en que se asocian los sín-
tomas positivos, negativos y cognitivos con 
este patrón diferente de herencia. 

TABLA 1 Hallazgos comparativos entre la EURT y la ERT 

LA EURT se asocia con: 
• Mayor duración de la enfermedad.32

• Volumen más pequeño del tálamo.33

• Menor perfusión prefrontal.34

• Niveles más bajos de glutamato+glutamina en el putamen.35

• Niveles más elevados de glutamato en la circunvolución anterior del cíngulo.36

• Conectividad más débil de las redes.37

• Inflamación periférica de baja intensidad.38
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Características neurobiológicas
Se han aplicado dos enfoques generales en la 
investigación realizada para comprender la 
neurobiología de la ERT. Uno consiste en de-
terminar las bases genéticas de la respuesta a 
clozapina y el segundo en identificar los ge-
nes y las vías biológicas de mayor relevancia 
en la ERT. Los primeros estudios farmacoge-
néticos de clozapina fueron con un enfoque de 
identificación de genes candidatos, y se cen-
traron en los principales sistemas de neuro-
transmisores que participan en la farmacodi-
namia de clozapina y otros antipsicóticos. La 
respuesta a clozapina se asoció, en primer lu-
gar, con marcadores genéticos asociados a los 
receptores de dopamina y serotonina.12 Sin 
embargo, estos hallazgos no han sido replica-
dos de forma consistente, posiblemente a cau-
sa de los cambios en los criterios de selección 
de los participantes, inconsistencia en la defi-
nición de ERT y diferencias étnicas de las po-
blaciones investigadas, todo ello en un con-
texto de magnitudes pequeñas del efecto. 

Los enfoques no sesgados y no centrados 
en candidatos sobre la neurobiología de la es-
quizofrenia proporcionan la oportunidad de 
identificar vías patogénicas nuevas. Ya que el 
desarrollo de nuevos antipsicóticos basado en 
pequeñas modificaciones de su perfil de ac-
ción sobre los neurotransmisores no ha produ-
cido avances importantes en su eficacia clíni-
ca, este enfoque se considera de importancia 
crítica. Esto se refleja en los enfoques farma-
cogenéticos más recientemente empleados, 
que utilizan estudios de asociación del geno-
ma completo (genome-wide association stu-
dies; GWAS), en lugar de datos limitados a 
marcadores asociados con genes candidatos 
pre-especificados. 

Los hallazgos indican que los pacientes 
con ERT presentan índices más altos de ries-
go poligénico (un índice de riesgo genético 
general para desarrollar una enfermedad) que 
los pacientes con ENRT13; también presentan 
una mayor frecuencia de mutaciones disrup-
tivas14 y tasas más elevadas de duplicaciones 

y deleciones de cromosomas.15 Este enfoque 
ha permitido hallar una asociación entre loci 
genómicos específicos y la ERT, tales como 
el inhibidor de la inter-alfa tripsina de cadena 
pesada 3/4 (inter-alpha-trypsin inhibitor 
heavy chain 3/4;ITIH3/4); la subunidad alfa1 
C del canal de calcio voltaje-dependiente 
(voltage-gated channel subunit alpha1 C; 
CACNA1C), y el antígeno de cáncer de colon 
8 definido serológicamente (serologically de-
fined colon cancer antigen 8; SDCCAG8).16 
Muchos de estos estudios no han sido aún 
replicados, lo cual de nuevo probablemente 
refleje los tamaños pequeños de las muestras, 
criterios de inclusión inconsistentes y defini-
ciones de ERT mutables. 

Como una alternativa a los estudios far-
macogenómicos de clozapina mediante 
GWAS, nuestro laboratorio ha examinado la 
expresión génica en cerebros de pacientes 
con ERT extraídos durante autopsias (que es-
taban recibiendo clozapina en el momento de 
su muerte) y de pacientes con ENRT (que re-
cibían antipsicóticos habituales en el momen-
to de su muerte).17 Se observó una expresión 
diferenciada de genes específicos, entre ellos 
los genes de la subunidad modificadora de la 
glutamato-cisteína ligasa (glutamate-cystein 
modifier subunit; GCLM), proteína 652 de 
los dedos de cinc (zinc finger protein 652; 
ZNF652), y glicoforina C (glycophorin C; 
GYPC). Las vías que se asocian con la ERT 
comprenden la de la endocitosis mediada por 
clatrina (clathrin-mediated endocytosis), la 
señalización por la proteína-quinasa activada 
por estrés/quinasa c-Jun terminal (stress-ac-
tivated protein kinase/c-Jun-terminal kina-
se), la síntesis de 3-fosfoinositósido y la se-
ñalización por paxilina, que proporcionan 
posibles indicaciones (leads) en la búsqueda 
de nuevas dianas terapéuticas. 

Características de las pruebas 
de imagen
Los estudios de imagen muestran déficits re-
lativos de sustancia gris frontal y temporal en 

los pacientes con ERT,18-21 posible disrupción 
de haces de sustancia blanca,22 disrupción de 
la conectividad funcional, especialmente en 
los circuitos fronto-temporales, con afecta-
ción directa e indirecta del tálamo.23-25 La per-
fusión, evaluada mediante tomografía compu-
tarizada de emisión de fotón único 
(single-photon emission computerized tomo-
graphy, SPECT), parece estar disminuida en 
múltiples regiones del cerebro de pacientes 
con ERT y se corrige parcialmente con cloza-
pina; la mejoría clínica se correlaciona con la 
mejoría de la perfusión del tálamo.18,26,27

Además, las alucinaciones resistentes al 
tratamiento se correlacionan con un aumen-
to del flujo cerebral en la corteza témpo-
ro-parietal, medido mediante técnicas de 
perfusión por RM (arterial spin label).28 Los 
estudios por tomografía de emisión de posi-
trones con (18)F-FDOPA han detectado una 
capacidad de síntesis de dopamina estriatal 
más elevada en los pacientes con ENRT que 
en los que padecen ERT y que en los contro-
les sanos (CS), aunque no hubo diferencia 
en la capacidad de síntesis entre los pacien-
tes con ERT y los CS.29 Se ha identificado un 
aumento de la concentración de glutamato 
en la corteza cingular anterior en los pacien-
tes con ERT, en comparación con pacientes 
con ENRT y CS,30 un hallazgo que ha sido 
posteriormente replicado.31 La utilidad de 
estas determinaciones para decidir qué pa-
cientes deben recibir clozapina está aún por 
establecerse. 

Diferenciación entre EURT y ERT
Hasta ahora, pocos estudios han segregado la 
ERT de la EURT, lo cual supone un obstáculo 
potencialmente importante para establecer la 
neurobiología de la enfermedad, ya que estas 
dos formas de ERT pueden ser diferentes des-
de el punto de vista anatomopatológico y fi-
siopatológico. Los hallazgos de los pocos es-
tudios que han comparado directamente 
pacientes con ERT y EURT, pacientes con 
EURT y CS se presentan en la Tabla 1. 

FIGURA Abordaje de la heterogeneidad de la esquizofrenia

Fenotipo clínico heterogéneo de esquizofrenia

Fisiopatología 1+2. Biomarcadores 1+2.

Tratamiento limitado a los mecanismos 
en común.

Fenotipo clínico de esquizofrenia 1

Fisiopatología 1.
Biomarcadores 1.

Tratamiento de precisión 1.

Fenotipo clínico de esquizofrenia 2

Fisiopatología 2.
Biomarcadores 2.

Tratamiento de precisión 2.

La esquizofrenia constituye un trastorno heterogéneo, lo cual ha dificultado posiblemente la identificación de biomarcadores y de tratamientos 
novedosos. Las poblaciones de pacientes heterogéneas van a tener múltiples presentaciones clínicas que corresponden a múltiples fisiopatologías 
(panel izquierdo), lo cual limita nuestra comprensión de la esquizofrenia, la identificación de biomarcadores y el desarrollo de tratamientos funda-
mentados. La subclasificación basada en el fenotipo clínico puede contribuir a crear poblaciones de pacientes más homogéneas, facilitando la 
identificación de biomarcadores y de nuestro conocimiento de la fisiopatología exclusiva para cada subtipo de la enfermedad (panel central y dere-
cho). De modo alternativo, diferentes vías fisiopatológicas identificadas mediante estudios de genética, imagen, ciencias ómicas o anatomopatolo-
gía post mortem pueden facilitar la identificación de biomarcadores que conduzcan a tratamientos de precisión. Todo ello llevaría a un fenotipado 
clínico más fino y, potencialmente, a cambiar la nosología. La clasificación en subgrupos de los pacientes puede conducirnos a conocer los meca-
nismos que subyacen a la esquizofrenia y a conseguir el objetivo de practicar una medicina de precisión en psiquiatría. 
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Es posible que estos hallazgos sean consti-
tutivos de la enfermedad y no de meros facto-
res de progresión de esta, ya que la mayoría de 
los pacientes que desarrollan ERT lo hacen 
desde el comienzo de los síntomas,39 así como 
la mayor parte de los pacientes con EURT 
muestran poca mejoría ya desde el inicio del 
tratamiento con clozapina. Por el momento, 
estos hallazgos cabe considerarlos prelimina-
res y a la espera de poder ser replicados. Me-
diante el uso de técnicas bioquímicas, nuestro 
laboratorio ha demostrado recientemente un 
aumento de proteína insoluble, y posible agre-
gación proteica, en los cerebros de un subgru-
po de personas con esquizofrenia que fueron 
sometidos a autopsia.40 Es posible que este 
fenómeno, u otros procesos fisiopatológicos 
relacionados, puedan llevarnos a poder distin-
guir entre ENRT, ERT y EURT. 

Hemos realizado un estudio transversal pa-
ra determinar si hay diferencias en los sínto-
mas, función cognitiva o capacidad de funcio-
namiento en situaciones reales que permitan 
distinguir a pacientes con EURT de los de 
ERT.41 Aquellos pacientes que respondieron a 
clozapina tuvieron un mejor desempeño en la 
evaluación por una herramienta de evaluación 
funcional desarrollada por Philip Harvey, 
PhD y colaboradores, que consiste en una si-
mulación por ordenador de operaciones ban-
carias realizadas en un cajero automático, la 
compra de una entrada y la obtención de una 
receta de renovación de la medicación, así co-
mo una valoración global de la cognición me-
diante la Evaluación Breve de la Cognición en 
Esquizofrenia (Brief Assessment of Cognition 
in Schizophrenia). El diseño transversal no 
nos ha permitido determinar si los pacientes 
que finalmente respondieron a clozapina pre-
sentaban un déficit similar al de aquellos que 
finalmente no respondieron a este fármaco, 
aunque obtuvieron alguna mejoría, o si se en-
contraban menos afectados desde el punto de 
vista funcional ya desde el comienzo del tra-
tamiento con clozapina. 

Este estudio subraya el posible factor de 
confusión presente cuando se agrupan pacien-
tes con EURT junto con ERT en investigacio-
nes sobre el fenotipo de la enfermedad, su pato-
genia y respuesta al tratamiento. Es posible que, 
por ejemplo, algunas de las diferencias genéti-
cas y neurobiológicas comunicadas entre EN-
RT y ERT se deban, de hecho, a la EURT. Más 
aún, nuestro trabajo sobre las anomalías de la 
homeostasis de las proteínas y la insolubilidad 
de las proteínas indica que se pueden identificar 
procesos patológicos en un subtipo de pacien-
tes, en los que cabe establecer a continuación 
correlaciones clínicas, y eventualmente diseñar 
tratamientos específicos (Figura).40 

Considerados en su conjunto, los datos dis-
ponibles sugieren que la clasificación en subti-
pos sobre la base de la respuesta al tratamiento 
constituye un enfoque plausible para esclarecer 
los mecanismos fisiopatológicos heterogéneos 
que juegan un papel en la esquizofrenia. Esto es 
de algún modo similar al reconocimiento, ante-
riormente realizado, de que algunos subtipos en 
los síndromes psicóticos, que se parecen mucho 

a la esquizofrenia idiopática, pudieran explicar-
se por infecciones (p. ej., sífilis), déficits nutri-
cionales (p. ej., niacina) o uso de sustancias (p. 
ej., abuso de anfetaminas). 

Desde un punto de vista histórico, esta for-
ma de razonar ha promovido avances y trata-
mientos específicos, como la identificación 
de causas específicas de síndromes psicóti-
cos, tales como sífilis, déficit de niacina o 
abuso de anfetaminas. La ERT es una forma 
de subclasificar a los pacientes, aunque otros 
enfoques que utilizan la variabilidad de pará-
metros fisiológicos, tales como la Red de Fe-
notipos Intermedios en Trastorno Bipolar y 
Esquizofrenia (Bipolar and Schizophrenia 
Network for Intermediate Phenotypes, BS-
NIP), o las anomalías de la homeostasia de las 
proteínas, tal como nosotros hemos señalado, 
puedan ser formas diferentes de cómo abordar 
este problema. 

Recomendaciones para el tratamiento
Aunque clozapina ha quedado claramente es-
tablecida como el tratamiento de elección 
para las personas con esquizofrenia que no 
hayan respondido a dos tandas de antipsicóti-
cos habituales diferentes, o que presentan 
otras indicaciones específicas, este fármaco 
se encuentra grandemente infrautilizado. So-
bre la base de la tasa de fracaso al tratamiento 
con los antipsicóticos convencionales, la in-
dicación de clozapina para reducir el riesgo 
de suicidio, su relativamente bajo riesgo de 
provocar trastornos neurológicos, así como 
su valor potencial para mejorar síntomas de 
la esquizofrenia tales como polidipsia, entre 
el 30% y el 40% de los pacientes con esqui-
zofrenia de Estados Unidos deberían estar 
recibiendo clozapina, mientras que su uso 
actual es de alrededor del 4%.42 Incluso para 
los que reciben clozapina, el promedio de de-
mora desde el momento en que este fármaco 
se hubiera considerado indicado es de 48 me-
ses.43 Los pacientes que hubieran podido res-
ponder a clozapina fueron sin embargo trata-
dos con múltiples antipsicóticos o con 
elevación de la dosis de estos. Su infrautiliza-
ción se debe probablemente a las estrictas 
directrices para recetarla que agobian al mé-
dico y al paciente, así como por el temor a 
presentar efectos adversos por parte del pa-
ciente, familia y clínicos. 

Por desgracia, nuestro conocimiento ac-
tual de la neurobiología de la ERT y de la 
EURT es insuficiente para poder predecir 
quién responderá a clozapina y quiénes desa-

rrollarán efectos adversos. El retraso en co-
menzar el tratamiento con clozapina se asocia 
con peores resultados y a la exposición del 
paciente a dosis excesivas de medicaciones 
ineficaces. Los efectos adversos de clozapina 
pueden ser monitorizados y mitigados, y los 
datos indican que a los pacientes les molestan 
menos las extracciones de sangre requeridas 
que lo que piensan los médicos prescriptores, 
así como que prefieren clozapina a otras me-
dicaciones.44-46

Existen varias fuentes de información para 
ayudar a los médicos prescriptores que deseen 
utilizar clozapina (Tabla 2). El crecimiento de 
estos programas y la solicitud de consejo de 
clínicas de clozapina establecidas, tal como la 
que tenemos en Johns Hopkins, u otras en to-
do el país, pueden proporcionar formación y 
asesoramiento. También, puede ser de gran 
ayuda el mejorar la facilidad para usar el fár-
maco y relajar algunas de las restricciones 
impuestas por el registro de la Estrategia de 
Evaluación y Mitigación del Riesgo de Cloza-
pina (Clozapine Risk Evaluation and Mitiga-
tion Strategy) para lograr reducir la infrautili-
zación de clozapina. 

Consideraciones finales
Estos datos indican que la subclasificación de 
los pacientes de acuerdo con su respuesta al 
tratamiento (ERT o EURT frente a ENRT) po-
dría identificar poblaciones de pacientes más 
homogéneas con diferencias fisiopatológicas 
específicas. El conocimiento de los mecanis-
mos que conducen a la ERT y a la EURT, así 
como de las diferencias entre las dos, puede 
proporcionar oportunidades para desarrollar 
biomarcadores del estado de enfermedad y de 
la respuesta al tratamiento, así como para de-
sarrollar tratamientos novedosos. Más aún, 
los datos de los que disponemos indican que 
los estudios genéticos, clínicos y patogénicos 
se beneficiarían de considerar como una va-
riable la respuesta al tratamiento de los pa-
cientes. Por último, los pacientes con esquizo-
frenia que no responden bien al tratamiento 
presentan un importante sufrimiento y provo-
can un gran estrés en sus familias y en el sis-
tema de salud. Es imperativa la inversión en 
investigación y en la provisión de servicios de 
atención a estos pacientes. 

Dr Nucifora es profesor asociado de psiquiatría 
y ciencias de la conducta en la Hopkins Uni-
versity School of Medicine in Baltimore, 
Maryland.

TABLA 2 Fuentes de información para la prescripción de clozapina

• Asesor sobre Enfermedad Mental Grave (Severe Mental Illness Adviser) de la American 
Psychiatric Association. 
• Centro de Excelencia de Clozapina. Centro de ayuda y asistencia para prescriptores de 
Maryland–Extensión de la red de resultados de intervención para los resultados de salud en 
la comunidad (Center for Help and Assistance for Maryland Prescribers-Intervention 
Outcomes Network Extension for Community Healthcare Outcomes, CHAMPIONECHO), que 
actualmente se halla en fase piloto en el estado de Maryland (EE.UU) para la educación 
de los médicos prescriptores sobre cómo usar clozapina y manejar sus efectos adversos.
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pueden producirse interacciones entre la melatonina y otros principios activos como consecuencia de su efecto sobre el CYP1A. • Hay que extremar la precaución en los pacientes en tratamiento con fluvoxamina dado que 
incrementa las concentraciones de melatonina (multiplica por 17 el valor de AUC y por 12 el de Cmáx) al inhibir su metabolismo por medio de las isoenzimas CYP1A2 y CYP2C19 del citocromo P450 (CYP). Esta combinación 
debe evitarse. • Debe utilizarse con precaución en pacientes en tratamiento con 5- u 8-metoxipsoraleno (5 y 8MOP) ya que aumenta la concentración de melatonina al inhibir su metabolismo. • Debe utilizarse con precau-
ción en pacientes tratados con cimetidina, un inhibidor del CYP2D, que aumenta la concentración plasmática de melatonina por inhibir su metabolismo. • El consumo de tabaco puede reducir la concentración de melatoni-
na debido a la inducción del CYP1A2. • Debe utilizarse con precaución en pacientes tratados con estrógenos (por ejemplo, hormonas anticonceptivas o de sustitución) ya que aumentan la concentración de melatonina in-
hibiendo su metabolismo por parte de los sistemas CYP1A1 y CYP1A2. • Los inhibidores del CYP1A2, como las quinolonas, pueden provocar aumento de la exposición a la melatonina. • Los inductores del CYP1A2, como 
la carbamazepina o la rifampicina, pueden reducir la concentración plasmática de melatonina. • Hay abundantes datos bibliográficos sobre el efecto de los agonistas y antagonistas adrenérgicos, los agonistas y antagonis-
tas opiáceos, los antidepresivos, los inhibidores de las prostaglandinas, las benzodiacepinas, el triptófano y el alcohol sobre la concentración endógena de melatonina. No se ha estudiado si estos principios activos interfie-
ren o no con los efectos dinámicos o cinéticos de Circadin, o viceversa. Interacciones farmacodinámicas: • No debe ingerirse alcohol junto con Circadin, ya que reduce la eficacia del medicamento en el sueño. • Circadin 
puede potenciar las propiedades sedantes de las benzodiacepinas y de los hipnóticos no benzodiacepínicos, tales como el zaleplón, el zolpidem y la zopiclona. En un ensayo clínico se obtuvieron indicios claros de una inte-
racción farmacodinámica transitoria entre Circadin y zolpidem una hora después de su administración conjunta. La administración concomitante causó una mayor alteración de la atención, la memoria y la coordinación, en 
comparación con el zolpidem en monoterapia. • En varios estudios se ha administrado Circadin conjuntamente con tioridazina e imipramina, principios activos que afectan al sistema nervioso central. No se observaron in-
teracciones farmacocinéticas de importancia clínica en ningún caso. Sin embargo, la administración conjunta de Circadin aumentó la sensación de tranquilidad y la dificultad para realizar tareas en comparación con la 
imipramina en monoterapia, e incrementó la sensación de “confusión mental” en comparación con la tioridazina en monoterapia. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo. No se dispone de datos clínicos sobre 
embarazos de riesgo para la melatonina. Los estudios en animales no muestran efectos dañinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal (véase 5.3). Dada la ausencia 

de datos clínicos, no se recomienda el uso en embarazadas ni en mujeres que tienen intención 
de quedarse embarazadas. Lactancia. Se ha detectado melatonina endógena en la leche mater-
na humana, por lo que es probable que la melatonina exógena se excrete en la leche humana. 
Se han obtenido datos en modelos animales, incluidos roedores, ovinos, bovinos y primates, que 
indican que la melatonina pasa al feto a través de la placenta o se excreta en la leche. Por 
tanto, la lactancia no se recomienda en mujeres sometidas a tratamiento con melatonina. 4.7 
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: La influencia de Circadin 
sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es moderada. Circadin puede causar som-
nolencia, por lo que el producto debe usarse con precaución si los efectos de la somnolencia se 
pueden asociar a un riesgo para la seguridad. 4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil 
de seguridad En ensayos clínicos (en los que un total de 1.931 pacientes recibieron Circadin y 
1.642 recibieron placebo), el 48,8% de los pacientes en tratamiento con Circadin notificaron 
una reacción adversa en comparación con el 37,8% de los tratados con placebo. Cuando se 
compara la tasa de pacientes que presentaron reacciones adversas por 100 semanas-paciente, 
se observa una tasa superior con placebo que con Circadin (5,743 con placebo frente a 3,013 
con Circadin). Las reacciones adversas más frecuentes fueron cefalea, nasofaringitis, dolor de 
espalda y artralgia, según la definición del MedDRA, tanto en el grupo que recibió Circadin como 
en el grupo placebo. Lista tabulada de reacciones adversas. Se han notificado las siguientes 
reacciones adversas en ensayos clínicos y en notificaciones espontáneas después de la comer-
cialización. En los ensayos clínicos, un total del 9,5% de los pacientes tratados con Circadin 
notificaron una reacción adversa, frente al 7,4% de los que recibieron placebo. Aquí sólo se han 
recogido las reacciones adversas notificadas en pacientes durante los ensayos clínicos con una 
frecuencia igual o mayor que con placebo. Las reacciones adversas se enumeran en orden 
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Muy frecuentes (≥1/10); fre-
cuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a 
<1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los 
datos disponibles). Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar 
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una super-
visión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales 
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de 
notificación incluido en el Anexo V. 4.9 Sobredosis: Se han notificado diversos casos de sobre-
dosis tras la comercialización. La somnolencia ha sido la reacción adversa notificada con mayor 
frecuencia. La mayoría de los casos fue de intensidad entre leve y moderada. Circadin se ha 
administrado en dosis diarias de 5 mg en ensayos clínicos durante 12 meses, sin que cambiara 
significativamente la naturaleza de las reacciones adversas notificadas. Se ha descrito en la 
bibliografía la administración de dosis diarias de hasta 300 mg de melatonina sin que se hayan 
notificado reacciones adversas de importancia clínica. En caso de sobredosis, cabe esperar 
somnolencia. Se prevé que el aclaramiento del principio activo se produzca en las 12 horas si-
guientes a su ingestión. No se precisa tratamiento especial. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 
Lista de excipientes: Copolímero de metacrilato amónico de tipo B Hidrogenofosfato de calcio 
dihidrato Lactosa monohidrato Sílice coloidal anhidra Talco Estearato de magnesio 6.2 Incom-
patibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 3 años 6.4 Precauciones especiales 
de conservación: No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el envase origi-
nal para protegerlo de la luz. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Los comprimidos se 
presentan en tiras blister opacas de PVC/PVDC con lámina de aluminio. Cada envase contiene 
una tira blister con 7, 20 o 21 comprimidos o dos tiras blister con 15 comprimidos cada una (30 
comprimidos en total). Los blister se acondicionan en cajas de cartón. Puede que solamente 
estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de elimi-
nación: Ninguna especial para su eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y 
de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la 
normativa legal. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. RAD Neurim 
Pharmaceuticals EEC SARL 4 rue de Marivaux 75002 Paris Francia Correo electrónico: regula-
tory@neurim.com 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
EU/1/07/392/001; EU/1/07/392/002; EU/1/07/392/003; EU/1/07/392/004 9. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera auto-
rización: 29 de junio de 2007 Fecha de la última renovación: 20 de abril de 2012. 10. FECHA 
DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 07/02/2019. 11. PRESENTACIÓN Y PRECIO: CIRCADIN 2 mg 
comprimidos recubiertos con película EFG – 30 comprimidos: PVP 27,02 €; PVP IVA 28,10 €. 
12. REGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN: Con receta médica. No reembolsado 
por el SNS. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de 
la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/circadin. (Fecha de acceso: marzo 2022).

Sistema de clasifica-
ción de órganos

Muy  
fre-
cuentes

Fre-
cuentes

Poco frecuentes Raras Frecuencia no 
conocida: (no 
puede estimarse a 
partir de los datos 
disponibles)

Infecciones e infesta-
ciones

Herpes zoster

Trastornos de la sangre y 
del sistema linfático

Leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema 
inmunológico

Reacción de hipersen-
sibilidad

Trastornos del metabolis-
mo y de la nutrición

Hipertrigliceridemia, hipocalciemia, 
hiponatriemia

Trastornos psiquiátricos Irritabilidad, nervio-
sismo, inquietud, 
insomnio, sueños 
anormales, pesadi-
llas, ansiedad

Alteración del estado de ánimo, 
agresividad, agitación, llanto, 
síntomas de estrés, desorientación, 
despertar de madrugada, aumento 
de la libido, ánimo deprimido, 
depresión

Trastornos del sistema 
nervioso

Migraña, cefalea, le-
targia, hiperactividad 
psicomotriz, mareos, 
somnolencia

Síncope, deterioro de la memoria, 
trastornos de la atención, som-
nolencia, síndrome de las piernas 
inquietas, mala calidad del sueño, 
parestesia

Trastornos oculares Disminución de la agudeza visual, 
visión borrosa, aumento del 
lagrimeo

Trastornos del oído y del 
laberinto

Vértigo posicional, vértigo

Trastornos cardiacos Angina de pecho, palpitaciones
Trastonos vasculares Hipertensión Sofocos
Trastornos gastrointes-
tinales

Dolor abdominal, 
dolor en la zona 
alta del abdomen, 
dispepsia, úlceras en 
la boca, sequedad 
de boca, náuseas

Enfermedad por reflujo gastroe-
sofágico, trastornos gastrointestina-
les, ampollas en la mucosa bucal, 
ulceración de la lengua, malestar 
digestivo, vómitos, ruidos intestina-
les anómalos, flatulencia, sialorrea, 
halitosis, malestar abdominal, 
trastornos gástricos, gastritis

Trastornos hepatobiliares Hiperbilirrubinemia
Trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo

Dermatitis, 
sudoración nocturna, 
prurito, exantema, 
prurito generalizado, 
piel seca

Eczema, eritema, dermatitis en las 
manos, psoriasis, exantema gen-
eralizado, exantema pruriginoso, 
alteraciones de las uñas

Angioedema, edema 
bucal, edema lingual

Trastornos musculoes-
queléticos y del tejido 
conjuntivo

Dolor en las extremi-
dades

Artritis, espasmos musculares, do-
lor de cuello, calambres nocturnos

Trastornos renales y 
urinarios

Glucosuria, pro-
teinuria

Poliuria, hematuria, nicturia

Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama

Síntomas menopáu-
sicos

Priapismo, prostatitis Galactorrea

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

Astenia, dolor 
torácico

Cansancio, dolor, sed

Exploraciones comple-
mentarias

Anomalías en las 
pruebas de la 
función hepática, 
aumento de peso

Aumento de las enzimas hepáticas, 
anomalías de los electrolitos de la 
sangre, anomalías en los análisis 
clínicos
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con película E.F.G 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con película contiene 12,5 mg de tianeptina 
sódica. Este medicamento contiene 91,90 mg de manitol. Este medicamento contiene 0,64 mg (0,0275 mmoles) de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA: 
Comprimido recubierto con película, amarillo claro, redondo, biconvexo, de 7 mm de diámetro. 4. DATOS CLÍNICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas. Zinosal esta indicado en el tratamiento de la depresión mayor en 
adultos. 4.2. Posología y forma de administración. Posología. Adultos: La dosis recomendada es de 12,5 mg 3 veces al día (desayuno, almuerzo y cena). Poblaciones especiales: No es necesaria la modificación de la 
dosis en los pacientes con dependencia del alcohol con o sin cirrosis. En los pacientes mayores de 70 años y con insuficiencia renal, la dosis deberá reducirse a 2 comprimidos al día. Población pediátrica: No se han eva-
luado la eficacia y la seguridad en personas menores de 18 años. Forma de administración: El comprimido debe tomarse antes de las comidas. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a la tianeptina sódica o a alguno 
de los excipientes incluidos en la sección 6.1. Administración simultánea con IMAO no selectivos. Se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un interva-
lo de 24 horas sólo cuando tianeptina se sustituye con un IMAO. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Población pediátrica: La tianeptina no debe utilizarse en el tratamiento de los niños y adoles-
centes menores de 18 años. En los ensayos clínicos, se observaron conductas relacionadas con el suicidio (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (principalmente agresividad, comportamiento confron-
tativo e ira) con mayor frecuencia en los niños y adolescentes tratados con antidepresivos que en los que recibieron placebo. No obstante, si basándose en una necesidad clínica, se toma la decisión de tratar, el paciente 
deberá ser vigilado estrechamente para detectar la aparición de síntomas relacionados con el suicidio. Además, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en niños y adolescentes sobre el crecimiento, la maduración 
y el desarrollo cognitivo y conductual. Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clínico: La depresión se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio (eventos relacionados con 
el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remisión significativa. Puede que la mejoría no aparezca en las primeras semanas de tratamiento o más, por lo que se vigilará estrechamente a los pacientes 
hasta que hayan mejorado. Según la experiencia clínica, el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras fases de la recuperación. Los pacientes con antecedentes de conducta suicida o que manifiesten un grado 
significativo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deberán vigilarse estrechamente durante el tratamiento. Un metaaná-
lisis de estudios clínicos de antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con trastornos psiquiátricos reveló un mayor riesgo (en comparación con placebo) de conducta suicida en los pacientes menores de 
25 años que utilizaban antidepresivos. Durante el tratamiento, sobre todo al comienzo y tras la modificación de la dosis, es preciso vigilar estrechamente a los pacientes, en especial a aquellos con riesgo alto. Deberá ad-
vertirse a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vigilar la aparición de signos de empeoramiento clínico, conducta o ideas suicidas y cambios inusuales de comportamiento, así como de la necesidad de 
ponerse en contacto inmediatamente con el médico si aparecen estos síntomas. Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo de suicidio, especialmente al comienzo del tratamiento. Si se necesita anestesia 
general, tendrá que informarse al anestesista sobre el uso de tianeptina y deberá suspenderse el tratamiento 24 o 48 horas antes de la intervención. En caso de urgencia, la operación podrá llevarse a cabo sin período de 
lavado intermedio y se instaurará vigilancia perioperatoria. Como ocurre con todos los psicofármacos, el producto no debe suspenderse de forma brusca. La dosis tiene que reducirse gradualmente durante un periodo de 7 
a 14 días. No está recomendado el consumo de alcohol durante el tratamiento. En caso de antecedentes de alcoholismo o drogodependencia, debe tenerse especial precaución para evitar el aumento de la dosis. Tianepti-
na debe usarse con precaución en pacientes con un historial de manía. Se interrumpirá el tratamiento con tianeptina si el paciente entrase en fase de manía. No deben superarse las dosis recomendadas. Abuso/dependen-
cia y síndrome de abstinencia: Si hay antecedentes de drogodependencia o alcoholismo, debe mantenerse al paciente bajo estrecha vigilancia para evitar que incremente las dosis. Después de interrumpir el tratamiento 
con tianeptina, se han observado síntomas de abstinencia en algunos pacientes. Se han descrito las reacciones siguientes: ansiedad, mialgias, dolor abdominal, insomnio y artralgias. Cuando se inicie el tratamiento, hay 
que informar al paciente del riesgo de síndrome de abstinencia asociado a la interrupción. Al interrumpir el tratamiento, la dosis debe reducirse gradualmente, a lo largo de un periodo de 7 a 14 días, para reducir el riesgo 
de reacciones de abstinencia (ver sección 4.2.). Hiponatremia: Con el uso de tianeptina se ha descrito hiponatremia, probablemente causada por un síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). La 
mayoría de los casos se registraron en pacientes ancianos, muchos de los cuales tenían antecedentes recientes de alteraciones del equilibrio hidroelectrolítico o afecciones que los predisponían a padecerlas. Se aconseja 
precaución si el paciente presenta mayor riesgo de hiponatremia, como es el caso de los pacientes ancianos, cirróticos o deshidratados, así como los que siguen tratamiento diurético. En caso de insuficiencia renal, se 
considerará la posibilidad de reducir la dosis (ver el punto 4.2). 4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Combinaciones no recomendadas: El uso concomitante de IMAO y tianepti-
na está contraindicado, pues aumenta el riesgo de colapso circulatorio, hipertensión paroxística, hipertermia, convulsiones y muerte. Teniendo en cuenta las interacciones graves y, en ocasiones, mortales entre los IMAO y 
otros antidepresivos, se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas sólo cuando la tianeptina se sustituye con un IMAO. Depresores 
del SNC: Tianeptina debe usarse con precaución con otros depresores del SNC. Alcohol: No es aconsejable la combinación con alcohol. Mianserina: debido al efecto antagonista observado en modelos animales. 4.6. Ferti-
lidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No hay datos suficientes relativos al uso de tianeptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales son insuficientes para determinar los efectos sobre el em-
barazo y el desarrollo embrionario/fetal. Se desconoce el posible riesgo para el ser humano. Zinosal no debe utilizarse durante el embarazo. Lactancia: Dado que no se han realizado estudios específicos con tianeptina y 
que los antidepresivos tricíclicos se excretan en la leche humana, no se recomienda la lactancia natural durante el tratamiento. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Zinosal puede 
producir sedación, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que si experimentan sedación o mareos, debe evitar la realización de tareas potencialmente peligrosas, como conducir o utilizar máquinas. 4.8. 
Reacciones adversas. Se han observado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con tianeptina. Se clasifican atendiendo a su frecuencia. Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco 
frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1000); muy raras (>1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La intensidad y la frecuencia de la mayoría de los 
efectos adversos disminuyen con la duración del tratamiento y, por lo general, no precisan la interrupción del tratamiento. En la mayoría de los casos, puede ser difícil diferenciar los efectos adversos de la tianeptina de los 
síntomas somáticos habituales de los pacientes depresivos. Notificación de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite 
una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de las reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia 

de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis: en to-
dos los casos de sobredosis, deberá suspenderse el tratamiento de forma inmediata y vi-
gilarse estrechamente al paciente. Los casos de sobredosis han sido reportados en pa-
cientes que tomaron 90 comprimidos (1125 mg) solos o en combinación con otros 
medicamentos. Los síntomas incluirían: náuseas, vómitos, mareos, somnolencia. En caso 
de sobredosis se adoptarán las medidas siguientes: lavado gástrico; control de la función 
neurológica, cardíaca, respiratoria, renal y los parámetros metabólicos; en caso de sínto-
mas clínicos, se utilizarán medidas de apoyo sintomático, especialmente apoyo respiratorio 
y corrección de la función renal y metabólica. 6. DATOS FARMACÉUTICOS: 6.1. Lista de 
excipients. Núcleo del comprimido: Manitol (E421), Almidón de maíz, Hidroxipropilcelu-
losa (E463), Estearato de magnesio. Cubierta pelicular: Metilhidroxipropilcelulosa (E464), 
Celulosa microcristalina (E460), Ácido esteárico (E570), Copolímero de ácido metacrílico, 
Talco (E553b), Dióxido de titanio (E171), Trietilcitrato (E1505), Sílice coloidal anhidra, Bicar-
bonato de sodio (E500ii), Óxido de hierro amarillo (E172), Laurilsulfato de sodio. 6.2. In-
compatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 36 meses. 6.4. Precauciones 
especiales de conservación. Blísters de PVC/PVdC/aluminio: No conservar a tempera-
tura superior a 25ºC. Blísters de aluminio/aluminio: no requieren condiciones especiales de 
conservación. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blísters de PVC/PVdC/aluminio 
Blísters de aluminio/aluminio Tamaños de los envases: 30 comprimidos recubiertos con 
película 90 comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén comerciali-
zados algunos tamaños de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminación y 
otras manipulaciones. La eliminación del producto no utilizado y de todos los materiales 
que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. 
TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: Exeltis Healthcare S.L Avda. 
de Miralcampo 7, Polígono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares (Guadala-
jara) España. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: 78980. 9. 
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/ RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN: 
Agosto 2019. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO: Septiembre 2019. 11. PRESEN-
TACIÓN Y PRECIO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con película E.F.G – 90 
comprimidos: PVP 21,62 €; PVP IVA 22,48 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DIS-
PENSACIÓN. Con receta médica. Reembolsado por el SNS.

Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición

Frecuentes: Anorexia.
Frecuencia no conocida: Hiponatremia.

Trastornos psiquiátricos Frecuentes: Pesadillas. Raras: Abuso y dependencia de sustancias, sobre todo 
en pacientes menores de 50 años con antecedentes de abuso de drogas o 
alcohol.
Frecuencia no conocida: Se han notificado casos de ideación suicida y con-
ductas suicidas durante el tratamiento con tianeptina o poco después de la 
retirada del tratamiento (ver sección 4.4). Estado confusional, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: Insomnio, somnolencia, mareo, cefalea, desmayo, temblor.
Frecuencia no conocida: Síntomas extrapiramidales, Discinesia.

Trastornos oculares Frecuentes: Alteración de la visión.
Trastornos cardíacos Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones, extrasístoles, dolor precordial (dolor 

torácico).
Trastornos vasculares Frecuentes: Sofocos.
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

Frecuentes: Disnea.

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: Sequedad de boca, estreñimiento, dolor abdominal, náuseas, 
vómitos, dispepsia, diarrea, flatulencia, pirosis.

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Poco frecuentes: exantema maculopapuloso o eritematoso, prurito, urticaria.
Frecuencia no conocida: Acné, Dermatitis ampollosa, en casos excepcionales.

Trastornos musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias.

Trastornos generales y alteraciones 
en el lugar de administración

Frecuentes: Astenia, sensación de nudo en la garganta.

Afecciones hepatobiliares Frecuencia no conocida: Aumento de las enzimas hepáticas.
Hepatitis que pueden en casos excepcionales, ser graves.

1. Ficha técnica de Zinosal® (https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html). [Fecha de acceso Febrero 2022]. 2. Álamo C, et al. Tianeptina, un abordaje farmacológico atípico de la depresión. Rev 
Psiquiatr. Salud Ment. 2018;425:1-17. 

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con película E.F.G 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido recubierto con película contiene 12,5 mg de tianeptina 
sódica. Este medicamento contiene 91,90 mg de manitol. Este medicamento contiene 0,64 mg (0,0275 mmoles) de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA: 
Comprimido recubierto con película, amarillo claro, redondo, biconvexo, de 7 mm de diámetro. 4. DATOS CLÍNICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas. Zinosal esta indicado en el tratamiento de la depresión mayor en 
adultos. 4.2. Posología y forma de administración. Posología. Adultos: La dosis recomendada es de 12,5 mg 3 veces al día (desayuno, almuerzo y cena). Poblaciones especiales: No es necesaria la modificación de la 
dosis en los pacientes con dependencia del alcohol con o sin cirrosis. En los pacientes mayores de 70 años y con insuficiencia renal, la dosis deberá reducirse a 2 comprimidos al día. Población pediátrica: No se han eva-
luado la eficacia y la seguridad en personas menores de 18 años. Forma de administración: El comprimido debe tomarse antes de las comidas. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a la tianeptina sódica o a alguno 
de los excipientes incluidos en la sección 6.1. Administración simultánea con IMAO no selectivos. Se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un interva-
lo de 24 horas sólo cuando tianeptina se sustituye con un IMAO. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Población pediátrica: La tianeptina no debe utilizarse en el tratamiento de los niños y adoles-
centes menores de 18 años. En los ensayos clínicos, se observaron conductas relacionadas con el suicidio (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (principalmente agresividad, comportamiento confron-
tativo e ira) con mayor frecuencia en los niños y adolescentes tratados con antidepresivos que en los que recibieron placebo. No obstante, si basándose en una necesidad clínica, se toma la decisión de tratar, el paciente 
deberá ser vigilado estrechamente para detectar la aparición de síntomas relacionados con el suicidio. Además, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en niños y adolescentes sobre el crecimiento, la maduración 
y el desarrollo cognitivo y conductual. Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clínico: La depresión se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y suicidio (eventos relacionados con 
el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se produce una remisión significativa. Puede que la mejoría no aparezca en las primeras semanas de tratamiento o más, por lo que se vigilará estrechamente a los pacientes 
hasta que hayan mejorado. Según la experiencia clínica, el riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras fases de la recuperación. Los pacientes con antecedentes de conducta suicida o que manifiesten un grado 
significativo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deberán vigilarse estrechamente durante el tratamiento. Un metaaná-
lisis de estudios clínicos de antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con trastornos psiquiátricos reveló un mayor riesgo (en comparación con placebo) de conducta suicida en los pacientes menores de 
25 años que utilizaban antidepresivos. Durante el tratamiento, sobre todo al comienzo y tras la modificación de la dosis, es preciso vigilar estrechamente a los pacientes, en especial a aquellos con riesgo alto. Deberá ad-
vertirse a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vigilar la aparición de signos de empeoramiento clínico, conducta o ideas suicidas y cambios inusuales de comportamiento, así como de la necesidad de 
ponerse en contacto inmediatamente con el médico si aparecen estos síntomas. Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo de suicidio, especialmente al comienzo del tratamiento. Si se necesita anestesia 
general, tendrá que informarse al anestesista sobre el uso de tianeptina y deberá suspenderse el tratamiento 24 o 48 horas antes de la intervención. En caso de urgencia, la operación podrá llevarse a cabo sin período de 
lavado intermedio y se instaurará vigilancia perioperatoria. Como ocurre con todos los psicofármacos, el producto no debe suspenderse de forma brusca. La dosis tiene que reducirse gradualmente durante un periodo de 7 
a 14 días. No está recomendado el consumo de alcohol durante el tratamiento. En caso de antecedentes de alcoholismo o drogodependencia, debe tenerse especial precaución para evitar el aumento de la dosis. Tianepti-
na debe usarse con precaución en pacientes con un historial de manía. Se interrumpirá el tratamiento con tianeptina si el paciente entrase en fase de manía. No deben superarse las dosis recomendadas. Abuso/dependen-
cia y síndrome de abstinencia: Si hay antecedentes de drogodependencia o alcoholismo, debe mantenerse al paciente bajo estrecha vigilancia para evitar que incremente las dosis. Después de interrumpir el tratamiento 
con tianeptina, se han observado síntomas de abstinencia en algunos pacientes. Se han descrito las reacciones siguientes: ansiedad, mialgias, dolor abdominal, insomnio y artralgias. Cuando se inicie el tratamiento, hay 
que informar al paciente del riesgo de síndrome de abstinencia asociado a la interrupción. Al interrumpir el tratamiento, la dosis debe reducirse gradualmente, a lo largo de un periodo de 7 a 14 días, para reducir el riesgo 
de reacciones de abstinencia (ver sección 4.2.). Hiponatremia: Con el uso de tianeptina se ha descrito hiponatremia, probablemente causada por un síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). La 
mayoría de los casos se registraron en pacientes ancianos, muchos de los cuales tenían antecedentes recientes de alteraciones del equilibrio hidroelectrolítico o afecciones que los predisponían a padecerlas. Se aconseja 
precaución si el paciente presenta mayor riesgo de hiponatremia, como es el caso de los pacientes ancianos, cirróticos o deshidratados, así como los que siguen tratamiento diurético. En caso de insuficiencia renal, se 
considerará la posibilidad de reducir la dosis (ver el punto 4.2). 4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Combinaciones no recomendadas: El uso concomitante de IMAO y tianepti-
na está contraindicado, pues aumenta el riesgo de colapso circulatorio, hipertensión paroxística, hipertermia, convulsiones y muerte. Teniendo en cuenta las interacciones graves y, en ocasiones, mortales entre los IMAO y 
otros antidepresivos, se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas sólo cuando la tianeptina se sustituye con un IMAO. Depresores 
del SNC: Tianeptina debe usarse con precaución con otros depresores del SNC. Alcohol: No es aconsejable la combinación con alcohol. Mianserina: debido al efecto antagonista observado en modelos animales. 4.6. Ferti-
lidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No hay datos suficientes relativos al uso de tianeptina en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales son insuficientes para determinar los efectos sobre el em-
barazo y el desarrollo embrionario/fetal. Se desconoce el posible riesgo para el ser humano. Zinosal no debe utilizarse durante el embarazo. Lactancia: Dado que no se han realizado estudios específicos con tianeptina y 
que los antidepresivos tricíclicos se excretan en la leche humana, no se recomienda la lactancia natural durante el tratamiento. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Zinosal puede 
producir sedación, mareos. Por consiguiente, se debe indicar a los pacientes que si experimentan sedación o mareos, debe evitar la realización de tareas potencialmente peligrosas, como conducir o utilizar máquinas. 4.8. 
Reacciones adversas. Se han observado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con tianeptina. Se clasifican atendiendo a su frecuencia. Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco 
frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1000); muy raras (>1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). La intensidad y la frecuencia de la mayoría de los 
efectos adversos disminuyen con la duración del tratamiento y, por lo general, no precisan la interrupción del tratamiento. En la mayoría de los casos, puede ser difícil diferenciar los efectos adversos de la tianeptina de los 
síntomas somáticos habituales de los pacientes depresivos. Notificación de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite 
una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de las reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia 

de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis: en to-
dos los casos de sobredosis, deberá suspenderse el tratamiento de forma inmediata y vi-
gilarse estrechamente al paciente. Los casos de sobredosis han sido reportados en pa-
cientes que tomaron 90 comprimidos (1125 mg) solos o en combinación con otros 
medicamentos. Los síntomas incluirían: náuseas, vómitos, mareos, somnolencia. En caso 
de sobredosis se adoptarán las medidas siguientes: lavado gástrico; control de la función 
neurológica, cardíaca, respiratoria, renal y los parámetros metabólicos; en caso de sínto-
mas clínicos, se utilizarán medidas de apoyo sintomático, especialmente apoyo respiratorio 
y corrección de la función renal y metabólica. 6. DATOS FARMACÉUTICOS: 6.1. Lista de 
excipients. Núcleo del comprimido: Manitol (E421), Almidón de maíz, Hidroxipropilcelu-
losa (E463), Estearato de magnesio. Cubierta pelicular: Metilhidroxipropilcelulosa (E464), 
Celulosa microcristalina (E460), Ácido esteárico (E570), Copolímero de ácido metacrílico, 
Talco (E553b), Dióxido de titanio (E171), Trietilcitrato (E1505), Sílice coloidal anhidra, Bicar-
bonato de sodio (E500ii), Óxido de hierro amarillo (E172), Laurilsulfato de sodio. 6.2. In-
compatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 36 meses. 6.4. Precauciones 
especiales de conservación. Blísters de PVC/PVdC/aluminio: No conservar a tempera-
tura superior a 25ºC. Blísters de aluminio/aluminio: no requieren condiciones especiales de 
conservación. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blísters de PVC/PVdC/aluminio 
Blísters de aluminio/aluminio Tamaños de los envases: 30 comprimidos recubiertos con 
película 90 comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén comerciali-
zados algunos tamaños de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminación y 
otras manipulaciones. La eliminación del producto no utilizado y de todos los materiales 
que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. 
TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: Exeltis Healthcare S.L Avda. 
de Miralcampo 7, Polígono Industrial Miralcampo. 19200 Azuqueca de Henares (Guadala-
jara) España. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: 78980. 9. 
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/ RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN: 
Agosto 2019. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO: Septiembre 2019. 11. PRESEN-
TACIÓN Y PRECIO: ZINOSAL 12,5 mg comprimidos recubiertos con película E.F.G – 90 
comprimidos: PVP 21,62 €; PVP IVA 22,48 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y DIS-
PENSACIÓN. Con receta médica. Reembolsado por el SNS.
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Frecuentes: Anorexia.
Frecuencia no conocida: Hiponatremia.

Trastornos psiquiátricos Frecuentes: Pesadillas. Raras: Abuso y dependencia de sustancias, sobre todo 
en pacientes menores de 50 años con antecedentes de abuso de drogas o 
alcohol.
Frecuencia no conocida: Se han notificado casos de ideación suicida y con-
ductas suicidas durante el tratamiento con tianeptina o poco después de la 
retirada del tratamiento (ver sección 4.4). Estado confusional, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: Insomnio, somnolencia, mareo, cefalea, desmayo, temblor.
Frecuencia no conocida: Síntomas extrapiramidales, Discinesia.

Trastornos oculares Frecuentes: Alteración de la visión.
Trastornos cardíacos Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones, extrasístoles, dolor precordial (dolor 

torácico).
Trastornos vasculares Frecuentes: Sofocos.
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

Frecuentes: Disnea.

Trastornos gastrointestinales Frecuentes: Sequedad de boca, estreñimiento, dolor abdominal, náuseas, 
vómitos, dispepsia, diarrea, flatulencia, pirosis.

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Poco frecuentes: exantema maculopapuloso o eritematoso, prurito, urticaria.
Frecuencia no conocida: Acné, Dermatitis ampollosa, en casos excepcionales.

Trastornos musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias.

Trastornos generales y alteraciones 
en el lugar de administración

Frecuentes: Astenia, sensación de nudo en la garganta.

Afecciones hepatobiliares Frecuencia no conocida: Aumento de las enzimas hepáticas.
Hepatitis que pueden en casos excepcionales, ser graves.
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La solución glutamatérgica1

En depresión mayor1,2
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Adultos 3 día1

2 día1> 70 años

Triple eficacia  
antidepresiva, síntomas de ansiedad y somáticos1


