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Neurobiologia de la adiccion a Ia
nicotina: receptores nicotinicos,
neuroadaptaciones y circuitos de
[ecompensa y aversion

La adiccion a la nicotina constituye uno de los trastornos por uso de sustancias mas prevalentes y persistentes a nivel global,
con una elevada carga de morbimortalidad. Su base neurobiolégica se sustenta en la interacciéon entre la farmacocinética de

la nicotina, la activacién de los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR) y una serie de neuroadaptaciones que afectan
multiples circuitos cerebrales.

La nicotina actta principalmente sobre receptores nAChR de alta afinidad, en particular el subtipo P432, modulando la ac-
tividad de neuronas dopaminérgicas en el area tegmental ventral y promoviendo la liberacién de dopamina en el nicleo ac-
cumbens. Este mecanismo constituye el nucleo del refuerzo positivo asociado al consumo. Sin embargo, la evidencia actual
indica que la adiccién a la nicotina no puede explicarse exclusivamente por la activaciéon dopaminérgica, sino que involucra
una interaccién compleja entre sistemas de recompensa y aversion, incluyendo circuitos mediados por la habenula medial y el
ndcleo interpeduncular.

La exposicion crénica a nicotina induce procesos de neuroadaptacién, tales como la desensibilizacion y regulacién positiva de
los nAChR, alteraciones en la neurotransmisién glutamatérgica y gabaérgica y cambios en la plasticidad sinaptica, que favore-
cen la transicién desde el consumo ocasional hacia la dependencia.

Desde una perspectiva psicofarmacolégica, el conocimiento de estos mecanismos ha permitido el desarrollo de estrategias
terapéuticas dirigidas a los nAChR, como los agonistas parciales y la terapia de reemplazo nicotinico. No obstante, las tasas de
recaida contintan siendo elevadas, lo que refleja la complejidad de los procesos neurobiolégicos involucrados.

El presente articulo revisa de manera integrada y actualizada los mecanismos moleculares, celulares y circuitales implicados en
la adiccioén a la nicotina, destacando su relevancia clinica y terapéutica.
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INTRODUCCION

La adiccion a la nicotina constituye uno de los trastornos por
uso de sustancias méas prevalentes a nivel global y una de las
principales causas de morbimortalidad evitable. A pesar de
décadas de investigacion y de la implementacion de politi-
cas de control del tabaco, el consumo de nicotina —tanto en
productos combustibles como en dispositivos electrénicos—
continla representando un desafio significativo para la salud
publica y la practica clinica [1].

Desde una perspectiva neurobioldgica, la adiccién a la nicoti-
na resulta de la interaccién entre propiedades farmacocinéti-
cas que facilitan su rapido acceso al sistema nervioso central,
la activacion de receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR)
y una serie de neuroadaptaciones que afectan multiples cir-
cuitos cerebrales implicados en la recompensa, la motivacion,
el aprendizaje y el control inhibitorio [2,3].

Clasicamente, el modelo explicativo se ha centrado en la acti-
vacion del sistema dopaminérgico mesolimbico, particularmente
en la liberacién de dopamina desde el area tegmental ventral
hacia el nicleo accumbens. Este mecanismo subyace al refuerzo
positivo asociado al consumo. Sin embargo, la evidencia reciente
indica que este modelo es incompleto y que la adicciéon debe
entenderse como el resultado de una interaccion dindmica entre
circuitos de recompensa y de aversion, incluyendo estructuras
como la habenula medial y el nicleo interpeduncular, que mo-
dulan la respuesta negativa al consumo y la abstinencia [3,4].

Asimismo, la exposicion crénica a nicotina induce procesos
complejos de neuroadaptacién, tales como la desensibiliza-
cion y regulacién positiva de los nAChR, alteraciones en la
neurotransmision glutamatérgica y gabaérgica y cambios en la
plasticidad sinéptica que favorecen la transicion desde el con-
sumo ocasional hacia la dependencia y la recaida [2,5]. Estos
procesos no son homogéneos y se encuentran modulados por
factores individuales, incluyendo la vulnerabilidad genética,
la edad de inicio del consumo y variables relacionadas con el
sexo bioldgico [6].

En este contexto, la comprensién de los mecanismos neurobio-
|6gicos de la adiccién a la nicotina adquiere una relevancia cen-
tral para el desarrollo de estrategias terapéuticas mas eficaces.
Si bien intervenciones como la terapia de reemplazo nicotinico
y los agonistas parciales de los NnAChR han demostrado eficacia
clinica, las tasas de recaida contintan siendo elevadas, lo que
refleja la complejidad de los mecanismos involucrados [1,7].

El presente articulo tiene como objetivo revisar de manera in-
tegrada y actualizada los mecanismos moleculares, celulares
y circuitales implicados en la adiccién a la nicotina, con es-
pecial énfasis en el papel de los receptores nicotinicos, las
neuroadaptaciones inducidas por el consumo crénico y su re-
levancia en la préactica psicofarmacolégica.

Farmacocinética de la nicotina y acceso al siste-
ma nervioso central

La farmacocinética de la nicotina constituye un determinante
central de su potencial adictivo, ya que condiciona la velocidad,

intensidad y duracién de su accion sobre el sistema nervioso
central. A diferencia de otras sustancias psicoactivas, la nico-
tina presenta una absorcién extremadamente rapida cuando
es inhalada a través del humo del tabaco, alcanzando el ce-
rebro en aproximadamente 10 a 20 segundos tras cada inha-
lacion [1,2].

Esta rapida distribucién esta facilitada por su alta liposolubi-
lidad y su capacidad para atravesar eficientemente la barrera
hematoencefalica. Como consecuencia, se generan picos ra-
pidos de concentracién arterial que favorecen un patrén de
refuerzo intermitente altamente eficaz, similar al observado
con otras drogas de abuso de accion rapida [2,3].

Una vez en el sistema nervioso central, la nicotina se une a
los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR), activando-
los de manera transitoria pero repetida con cada inhalacién.
Este patron de administracion pulsatil resulta clave para el
desarrollo de la dependencia, ya que promueve fenémenos de
aprendizaje asociativo y refuerzo conductual vinculados a se-
flales ambientales y contextuales [3].

La vida media plasmatica de la nicotina es relativamente cor-
ta, aproximadamente de 2 horas, lo que contribuye a la apa-
ricion de sintomas de abstinencia en periodos breves tras el
cese del consumo. Este descenso rapido en los niveles plas-
maticos favorece la administracion repetida a lo largo del dia
para mantener la ocupacién de los receptores y evitar el ma-
lestar asociado a la abstinencia [1,4].

El principal metabolito de la nicotina es la cotinina, cuya vida
media méas prolongada (aproximadamente 16-20 horas) la
convierte en un biomarcador (til de exposicién tanto en fuma-
dores activos como en individuos expuestos al humo de tabaco
ambiental [4].

Desde una perspectiva psicofarmacolégica, la combinacién de
un inicio de accioén rapido, una vida media corta y un patrén
de administracién repetitivo configura un perfil farmacociné-
tico altamente reforzante. Este perfil favorece la transicién
desde el consumo experimental hacia la dependencia, al po-
tenciar los mecanismos de refuerzo positivo y negativo que
sostienen la conducta adictiva [2,3].

Asimismo, la velocidad de administraciéon influye en la
intensidad del efecto reforzador. Formas de consumo que
permiten una absorcién mas lenta, como la terapia de reem-
plazo nicotinico, generan niveles plasmaticos mas estables
y menores picos de concentracion, lo que reduce su poten-
cial adictivo y explica su utilidad terapéutica en la cesacion
tabaquica [5].

Receptores nicotinicos de acetilcolina: subtipos,
funcién y regulacion

Los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR) son cana-
les i6nicos activados por ligando pertenecientes a la familia de
receptores ionotrépicos pentaméricos, cuya activaciéon permite
el flujo de cationes —principalmente sodio y calcio— gene-
rando despolarizacién neuronal y facilitando la liberacién de
neurotransmisores [2,8].



Estos receptores se distribuyen ampliamente en el sistema
nervioso central y periférico, donde desempefian un papel
fundamental en la modulacion de la neurotransmisién, la
plasticidad sinaptica y los procesos cognitivos. En el contexto
de la adiccién a la nicotina, los nAChR constituyen el princi-
pal blanco molecular responsable de sus efectos psicoactivos
[2,3].

Subtipos de nAChR y relevancia funcional

Los nAChR centrales estan formados por combinaciones de
subunidades a (a2-al0) y B (R2-R4), cuya composicion de-
termina sus propiedades farmacoldgicas, cinéticas y funciona-
les. Entre los distintos subtipos, los receptores de alta afinidad
que contienen las subunidades a4 y B2 (a4R2) son los mas
relevantes en la neurobiologia de la adiccién, ya que median
gran parte de los efectos reforzadores de la nicotina [2,8].

Estos receptores se expresan densamente en regiones clave
del sistema de recompensa, incluyendo el area tegmental ven-
tral, el nicleo accumbens y la corteza prefrontal. Su activa-
cion por nicotina incrementa la frecuencia de descarga de las
neuronas dopaminérgicas y promueve la liberacién de dopa-
mina en el ndcleo accumbens, constituyendo un mecanismo
central del refuerzo positivo [3,8].

Otros subtipos también cumplen funciones relevantes. Los
receptores que contienen la subunidad a6 participan en la
modulacién de la liberacién dopaminérgica en el sistema me-
solimbico, mientras que aquellos que contienen la subunidad

Figura 1
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ab se han vinculado con la regulacion de la respuesta aversiva
a la nicotina, particularmente en circuitos que incluyen la ha-
benula medial y el nlcleo interpeduncular [4,6,8].

Esta organizacién funcional sugiere que distintos subtipos de
nAChR contribuyen de manera diferencial a los componentes
de recompensa y aversién, estableciendo un equilibrio dinami-
co que influye en la conducta de consumo [4,8].

Activacion, desensibilizacion y regulacién de los
receptores

La interaccion de la nicotina con los nAChR presenta caracte-
risticas que la diferencian del ligando endégeno acetilcolina.
Mientras que esta Ultima es liberada de manera transitoria y rapi-
damente degradada, la nicotina persiste en el espacio sinaptico,
generando una activacién maés sostenida de los receptores [2].

Esta estimulaciéon prolongada induce un fenémeno de des-
ensibilizacién, en el cual los receptores entran en un estado
funcionalmente inactivo a pesar de la presencia del ligando.
De manera concomitante, la exposicion crénica a nicotina pro-
duce un aumento del nimero de receptores (upregulation),
particularmente del subtipo a4R2, lo que incrementa la sensi-
bilidad del sistema a exposiciones posteriores [4,5].

Estos procesos constituyen una base molecular central de la
tolerancia y la dependencia, al alterar la homeostasis colinér-
gica y favorecer la necesidad de consumo repetido para man-
tener la funcién neuronal basal [4].

Estructura didactica de los subtipos del receptor NnAChR Modificado Wittenberg RE, et al. Nicotinic Acetylcholine Receptors and
Nicotine Addiction: A Brief Introduction. Neuropharmacology. 2020; 177:108256.
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Modulacion de sistemas neurotransmisores

Los nAChR no acttan de manera aislada, sino que modulan
multiples sistemas de neurotransmisién. Su activacién en el
area tegmental ventral no solo estimula directamente las neu-
ronas dopaminérgicas, sino que también influye sobre inter-
neuronas gabaérgicas y aferencias glutamatérgicas, generando
un efecto neto de aumento de la liberacion de dopamina [3,5].

Ademas del sistema dopaminérgico, la nicotina modula la
liberacion de otros neurotransmisores relevantes, incluyendo
glutamato, acido y-aminobutirico, serotonina y noradrenali-
na. Esta accién multimodal contribuye tanto a los efectos
cognitivos y conductuales del consumo como a los sintomas
de abstinencia [5].

Variabilidad genética y vulnerabilidad a la adiccién

Las diferencias individuales en la susceptibilidad a la adic-
cién a la nicotina estan influenciadas, en parte, por variacio-
nes genéticas en los genes que codifican las subunidades
de los nAChR. En particular, variantes en el gen CHRNAD,
que codifica la subunidad ab, se han asociado con un mayor
riesgo de dependencia, mayor consumo y alteraciones en la
respuesta a la nicotina [6].

Estos hallazgos sugieren que la funcién de los nAChR no solo
determina los efectos farmacolégicos de la nicotina, sino tam-
bién la vulnerabilidad individual a desarrollar conductas adicti-
vas, con implicancias relevantes para la medicina personaliza-
day el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas [6].

Circuitos neuronales de la adiccién: recompen-
sa, aversion y control inhibitorio

La adiccién a la nicotina no puede comprenderse tUnicamente
a partir de la activacién dopaminérgica y mecanismos mole-
culares o receptoriales, sino que emerge de la interaccién di-
namica entre multiples circuitos neuronales que regulan la re-
compensa, la aversion, el aprendizaje y el control conductual,
implicando una interacciéon compleja entre multiples sistemas
neurotransmisores y circuitos neuronales [5]. En este contex-
to, la nicotina acttia como un modulador farmacolégico que al-
tera el equilibrio funcional entre estos sistemas, favoreciendo
la conducta de consumo y la persistencia de la adiccion [3,8].

Circuito de recompensa mesolimbico

El circuito mesolimbico dopaminérgico constituye el nudcleo
del refuerzo positivo asociado al consumo de nicotina. Este
circuito se origina en las neuronas dopaminérgicas del area
tegmental ventral, que proyectan hacia el nlcleo accumbens,
la corteza prefrontal y otras estructuras limbicas [3,8].

La nicotina, al activar los nAChR en el area tegmental ven-
tral, incrementa la frecuencia de descarga de estas neuronas
y promueve la liberacién de dopamina en el ndcleo accum-
bens. Este aumento se asocia con la codificacién de estimulos
salientes y con la atribucién de valor motivacional a sefales
relacionadas con el consumo [3].

Sin embargo, la liberacién dopaminérgica inducida por nicotina

depende de la interaccion con aferencias glutamatérgicas exci-
tatorias y gabaérgicas inhibitorias, que modulan la sefial dopa-
minérgica y su plasticidad. Estos sistemas son esenciales para
la consolidacién del refuerzo y la transiciéon hacia la conducta
adictiva [5,91.

Circuitos de aversion y regulacion del consumo

Ademas de sus efectos reforzadores, la nicotina activa circuitos
que generan respuestas aversivas y limitan la ingesta. Estos
circuitos involucran principalmente la habenula medial y el
ndcleo interpeduncular, estructuras ricas en nAChR que con-
tienen subunidades a5, a3 y R4 [4,8].

La activacién de estos circuitos produce sefiales negativas
que contrarrestan el refuerzo, funcionando como un sistema
de regulacién del consumo. La evidencia actual indica que la
sensibilidad de estos circuitos influye en la vulnerabilidad a la
adiccion, ya que su disfuncién reduce la respuesta aversiva y
facilita el consumo sostenido [4,6,9].

Este modelo de equilibrio entre recompensa y aversion repre-
senta un cambio conceptual relevante en la comprension de la
adiccion a la nicotina, superando los modelos centrados exclu-
sivamente en la dopamina [8,91.

Control inhibitorio y corteza prefrontal

La corteza prefrontal desempefia un papel central en la regu-
laciéon del comportamiento dirigido a objetivos, el control inhi-
bitorio y la toma de decisiones. En el contexto de la adiccién,
esta region modula la capacidad para suprimir la conducta de
consumo frente a estimulos asociados [3,10].

La exposicién crénica a nicotina se asocia con alteraciones
funcionales en estos circuitos, incluyendo cambios en la co-
nectividad y en la eficiencia del control ejecutivo. Estas mo-
dificaciones contribuyen a la pérdida de control conductual y
a la persistencia del consumo a pesar de sus consecuencias
negativas [5,10].

Ademas, la corteza prefrontal interactta con el sistema meso-
[imbico, modulando la respuesta a sefiales de recompensa y
participando en la regulacion del craving y la recaida [3,10].

Integracion funcional de los circuitos

En conjunto, la adiccién a la nicotina puede entenderse como
el resultado de una interaccién dindmica entre circuitos de
recompensa, sistemas de aversiéon y mecanismos de control
inhibitorio. EI predominio relativo de cada uno de estos siste-
mas determina la conducta de consumo, la progresion hacia la
dependencia y la vulnerabilidad a la recaida [3,5,8,9].

Aprendizaje, memoria y sefiales asociadas

La adiccién a la nicotina implica la formacién de asociaciones
entre el consumo y estimulos ambientales, procesos que de-
penden de circuitos que incluyen el hipocampo, la amigdala 'y
la corteza prefrontal [5,11].

La nicotina potencia los mecanismos de plasticidad sinapti-
ca en estas regiones, facilitando el aprendizaje asociativo y la



consolidacién de memorias relacionadas con el consumo.
Como consecuencia, estimulos contextuales pueden desenca-
denar craving intenso y recaida incluso tras periodos prolonga-
dos de abstinencia [11,12].

Asimismo, la nicotina actta como un amplificador del valor
incentivador de estimulos asociados, reforzando la saliencia de
sefiales ambientales vinculadas al consumo [11].

Modelo integrador de la adiccién a la nicotina

La evidencia actual indica que la adicciéon a la nicotina debe
entenderse como un proceso que involucra multiples sistemas
interconectados. El refuerzo positivo mediado por dopamina,
la regulacion aversiva, la disfuncién del control inhibitorio y
los procesos de aprendizaje asociativo interactian de manera
dindmica para sostener la conducta adictiva [3,5,8,12].

Este modelo integrador permite explicar la persistencia del
consumo, la dificultad para mantener la abstinencia y la ele-
vada tasa de recaida, incluso en presencia de motivacion para
abandonar el habito.

Neuroadaptaciones inducidas por la exposicion
cronica a nicotina

La exposicion repetida a la nicotina induce una serie de neu-
roadaptaciones a nivel molecular, celular y circuital que trans-
forman el consumo ocasional en un patrén de uso compulsivo.
Estos cambios reflejan procesos de plasticidad neuronal que
alteran la homeostasis de los sistemas de neurotransmision y
constituyen la base biolégica de la tolerancia, la dependencia
y la recaida [4,8].

Figura 2
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Desensibilizacion y regulacion positiva de los nA-
ChR

Uno de los mecanismos centrales de la neuroadaptacién a la
nicotina es la desensibilizaciéon de los receptores nicotinicos
de acetilcolina (nAChR). La exposiciéon sostenida induce un
estado en el cual los receptores permanecen funcionalmente
inactivos a pesar de la presencia del ligando [2,4].

De manera aparentemente paradéjica, la exposicion croni-
ca también produce un aumento en el nimero de receptores
(upregulation), particularmente del subtipo a4R2. Este fené-
meno incrementa la sensibilidad del sistema a la nicotina y
contribuye a la dependencia, ya que el sistema colinérgico
requiere niveles continuos de estimulacién para mantener su
funcionamiento basal [4,5].

Estos procesos alteran el equilibrio entre activacion y desen-
sibilizacién, favoreciendo la necesidad de consumo repetido y
contribuyendo al desarrollo de tolerancia [4].

Plasticidad sinaptica y cambios en circuitos de re-
compensa

La nicotina induce modificaciones en la plasticidad sinaptica,
particularmente en el sistema mesolimbico. Se han descrito
cambios en la potenciacién a largo plazo (LTP) y en la depre-
sién a largo plazo (LTD) en circuitos dopaminérgicos, glutama-
térgicos y gabaérgicos [8,12].

Estas adaptaciones fortalecen las conexiones sinépticas aso-
ciadas al consumo y a las sefiales ambientales relacionadas,
facilitando el aprendizaje asociativo y consolidando patrones
conductuales adictivos [5,11].

Integracion de las vias neruobiologicas involucradas en la adiccion a la nicotina. Refuerzo positivo y negativo.
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Ademas, la exposicion cronica a nicotina se asocia con altera-
ciones en la conectividad funcional entre regiones como el area
tegmental ventral, el nicleo accumbens y la corteza prefrontal,
lo que contribuye a la persistencia del comportamiento de bus-
queda de la sustancia [10].

Tolerancia y dependencia

La tolerancia a la nicotina se desarrolla como resultado de las
adaptaciones en los nAChR y en los circuitos neuronales. Con
el tiempo, se requieren mayores niveles de nicotina para alcan-
zar los mismos efectos subjetivos, lo que favorece el aumento
del consumo [4].

La dependencia refleja un estado en el cual el sistema nervioso
se adapta a la presencia continua de la sustancia. En ausen-
cia de nicotina, estas adaptaciones generan un desequilibrio
neuroquimico que se manifiesta como sintomas de abstinen-
cia, incluyendo irritabilidad, ansiedad, disforia y alteraciones
cognitivas [1,13].

El pasaje desde un predominio de refuerzo positivo (placer)
hacia mecanismos de refuerzo negativo (evitaciéon del ma-
lestar) constituye un elemento central en la progresion de la
adiccién [13].

Abstinencia y estados afectivos negativos

Durante la abstinencia, la disminucién de la actividad dopa-
minérgica en el sistema mesolimbico, junto con la activaciéon
de sistemas relacionados con el estrés, contribuye a la apari-
cion de estados afectivos negativos (Refuerzo o recompensa
negativa) [13].

El locus coeruleus (LC) principal ntcleo noradrenérgico. Se ac-
tiva durante la abstinencia de nicotina, provocando sintomas y
signos fisicos.

Estos estados incluyen disforia, ansiedad y aumento de la re-
actividad al estrés, y estan mediados por la interaccién entre
sistemas neurotransmisores y neuropeptidicos, incluyendo el
sistema corticotropo y otras vias vinculadas a la respuesta al
estrés [13].

La intensidad de estos sintomas constituye un factor determi-
nante en la recaida, ya que el consumo de nicotina alivia tran-
sitoriamente estos estados, reforzando el ciclo adictivo [13].

Recaida y persistencia de la adiccion

La recaida constituye una caracteristica central de la adic-
cién a la nicotina y refleja la persistencia de las neuroadap-
taciones inducidas por el consumo crénico. Incluso tras pe-
riodos prolongados de abstinencia, la exposicién a sefiales
asociadas, el estrés o pequefias cantidades de nicotina pue-
den reactivar los circuitos de recompensa y desencadenar el
consumo [11,13].

Estos fendmenos se explican por la consolidacion de memo-
rias asociativas y por cambios duraderos en la plasticidad si-
naptica, que mantienen la vulnerabilidad a la recaida a largo
plazo [5,11].

Vulnerabilidad del cerebro adolescente y riesgo de
adiccion

La adolescencia constituye un periodo critico del neurodesa-
rrollo caracterizado por una elevada plasticidad sinapticay una
maduracién alin incompleta de los circuitos prefrontales impli-
cados en el control inhibitorio y la toma de decisiones [10,141].

En este contexto, la exposiciéon a nicotina se asocia con una
mayor sensibilidad a sus efectos reforzadores y con un incre-
mento en la probabilidad de desarrollar dependencia. Estos
efectos han sido vinculados a cambios en la expresion y fun-
cién de los receptores nicotinicos, asi como a modificaciones
en la actividad de circuitos relacionados con la recompensa y
el aprendizaje [10,14].

Asimismo, la menor maduracién funcional de la corteza pre-
frontal durante la adolescencia se asocia con una menor capa-
cidad de control inhibitorio, lo que puede favorecer la impulsi-
vidad y la vulnerabilidad a conductas adictivas [10].

En conjunto, estos hallazgos respaldan la nocién de que la ex-
posicion a nicotina durante etapas tempranas del desarrollo
ocurre en un contexto neurobiolégico particularmente suscep-
tible, en el que los efectos de la sustancia pueden tener un
impacto mas pronunciado sobre los sistemas que regulan la
conducta motivada.

Implicancias psicofarmacoldgicas y terapéuticas

A pesar de la disponibilidad de tratamientos farmacolégicos
eficaces, la cesacion sostenida del consumo de nicotina conti-
nda siendo dificil de alcanzar. Metaanalisis recientes indican
que, incluso bajo tratamiento farmacolégico, una proporcién
significativa de los individuos recae durante el primer afio tras
un intento de abandono, con tasas que oscilan entre el 60% y
el 80% [7]. Estos datos reflejan la persistencia de las neuro-
adaptaciones inducidas por la nicotina y subrayan la compleji-
dad del tratamiento de la dependencia.

Terapias dirigidas a los receptores nicotinicos

Los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR), en particu-
lar el subtipo a4R2, constituyen el principal blanco farmacol6-
gico en la cesacién tabaquica.

La vareniclina, un agonista parcial de estos receptores, ha de-
mostrado una eficacia superior al placebo y a otras interven-
ciones farmacolégicas en multiples metaanalisis [7]. Su me-
canismo combina una estimulacién parcial del receptor —que
reduce los sintomas de abstinencia— con un efecto antagonis-
ta funcional que disminuye el refuerzo asociado al consumo.

En algunos contextos, limitaciones en el acceso a tratamientos de
primera linea han motivado la exploracién de alternativas terapéu-
ticas. Entre ellas, la citisina, un alcaloide vegetal con accién como
agonista parcial de los nAChR, ha mostrado eficacia en estudios
clinicos, con un perfil farmacolégico similar al de la vareniclina
[15]. Su mecanismo de accién combina la atenuacion de los sin-
tomas de abstinencia con la reduccién del efecto reforzador de la
nicotina mediante bloqueo competitivo de los receptores.



Desde el punto de vista farmacocinético, la vareniclina presen-
ta una vida media méas prolongada que permite esquemas de
dosificacién mas simples, mientras que la citisina requiere una
administracién mas frecuente. Estudios recientes sugieren que
la optimizacién de los esquemas de dosificacién podria mejorar
las tasas de cesacion [15].

La terapia de reemplazo nicotinico, en sus distintas formula-
ciones, proporciona niveles mas estables de nicotina, evitando
los picos rapidos asociados al cigarrillo. Este perfil farmaco-
cinético reduce los sintomas de abstinencia y facilita la tran-
sicién hacia la abstinencia, aunque su eficacia es moderada
y frecuentemente insuficiente para prevenir recaidas a largo
plazo [7].

Modulacion de sistemas dopaminérgicos y noradre-
nérgicos

El bupropién, un inhibidor de la recaptaciéon de dopamina y
noradrenalina, constituye una alternativa terapéutica eficaz,
particularmente en pacientes con sintomas afectivos asociados
a la abstinencia. Su accién sobre los sistemas catecolaminérgi-
cos contribuye a reducir el craving y mejorar el estado de &nimo
durante el proceso de cesacién [1,7].

La eficacia de estos tratamientos refuerza el concepto de
que la adiccién a la nicotina no depende exclusivamente
de la activacion colinérgica, sino de la interaccién entre
multiples sistemas neurotransmisores, incluyendo aquellos
implicados en la regulacion del refuerzo, el estrés y el afec-
to negativo [5,12].

Estrategias emergentes y modulacion de la neuro-
plasticidad

El reconocimiento de la adiccién como un trastorno de la plas-
ticidad neuronal ha impulsado el desarrollo de nuevas estrate-
gias terapéuticas orientadas a modular estos cambios.

En este contexto, se han explorado intervenciones combi-
nadas que incluyen farmacoterapia y técnicas de neuromo-
dulacion, (aprender habilidades nuevas, realizar actividad
fisica, mantener una vida social activa, priorizar el suefio
reparador y alimentacién saludable) y la estimulacion trans-
craneal por corriente directa aplicada a la corteza prefrontal
dorsolateral. Estudios recientes sugieren que estas inter-
venciones pueden mejorar las tasas de abstinencia cuando
se combinan con tratamientos farmacoldgicos, probable-
mente mediante la modulacién del control inhibitorio y de
la plasticidad cortical [12].

Asimismo, el desarrollo de farmacos dirigidos a subtipos espe-
cificos de nAChR, asi como la modulacién de sistemas gluta-
matérgicos y gabaérgicos, representa un campo emergente con
potencial para mejorar la eficacia terapéutica [5,12].

Limitaciones terapéuticas y persistencia de la re-
caida

A pesar de los avances, los tratamientos actuales no logran
revertir completamente las neuroadaptaciones inducidas por
el consumo crénico de nicotina. La persistencia de memorias

Psicofarmacologia 26:140, abril de 2026

asociativas, la sensibilizacion a sefiales ambientales, la activa-
cion de circuitos de estrés durante la abstinencia y la disfun-
cion del control inhibitorio contribuyen a una vulnerabilidad
sostenida a la recaida [5,11,13].

Estos mecanismos explican por qué incluso intervenciones far-
macolégicas eficaces presentan limitaciones en su impacto a
largo plazo, y refuerzan la necesidad de enfoques terapéuticos
integrales que combinen estrategias farmacolégicas, conduc-
tuales y neurobiolégicas.

Implicancias para la prevencion

La dificultad para revertir las neuroadaptaciones inducidas por
la nicotina subraya la importancia de las estrategias preventi-
vas. La exposicion temprana, especialmente durante la ado-
lescencia, se asocia con cambios duraderos en los circuitos
neuronales implicados en la recompensa, el aprendizaje y el
control conductual, aumentando la vulnerabilidad a la depen-
dencia [14].

En este contexto, la prevencién del inicio del consumo adquie-
re un papel central, ya que evita la instauracién de procesos
neurobiolégicos que, una vez establecidos, resultan dificiles
de modificar incluso con intervenciones terapéuticas eficaces.

Perspectivas futuras

Los avances en la comprensioén de la neurobiologia de la adic-
cion a la nicotina sugieren que futuras estrategias terapéuticas
podrian orientarse hacia:

e moduladores selectivos de subtipos especificos de nAChR
e intervenciones dirigidas a circuitos de aversién y estrés

e estrategias que modulen la plasticidad sinaptica

e enfoques personalizados basados en perfiles genéticos

Estas aproximaciones podrian mejorar la eficacia de los tra-
tamientos y reducir las tasas de recaida, particularmente en
poblaciones de mayor vulnerabilidad [6,12].

Conclusion

La adiccién a la nicotina constituye un trastorno complejo que
emerge de la interaccidén entre mecanismos moleculares, cir-
cuitales y conductuales. La activaciéon de los receptores nico-
tinicos de acetilcolina, junto con las neuroadaptaciones indu-
cidas por la exposicién crénica, conduce a una reorganizacion
funcional de los sistemas de recompensa, aversién, aprendi-
zaje y control inhibitorio que sostienen la conducta adictiva.

La evidencia actual indica que estos procesos no pueden ex-
plicarse exclusivamente por la activaciéon dopaminérgica, sino
que implican una interaccién dinamica entre multiples siste-
mas neurotransmisores y circuitos neuronales. Estas adapta-
ciones subyacen tanto a la transiciéon hacia la dependencia
como a la persistencia de la vulnerabilidad a la recaida.

Desde el punto de vista clinico, a pesar de la disponibilidad de
intervenciones psico-conductuales y farmacolégicas eficaces,
la cesacién sostenida contintia siendo limitada, con elevadas
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tasas de recaida incluso bajo tratamiento. Este hecho pone de
manifiesto que las estrategias actuales no logran revertir com-
pletamente las neuroadaptaciones inducidas por la nicotina.

En este contexto, la integracién entre los hallazgos neurobiolé-
gicos y la préactica clinica resulta fundamental para el desarro-
Ilo de abordajes terapéuticos mas eficaces. Esto incluye no solo
la optimizacién de los tratamientos existentes, sino también el
desarrollo de intervenciones dirigidas a circuitos especificos,

la modulacién de la plasticidad neuronal y la identificacion de
perfiles de vulnerabilidad individual.

En conjunto, estos avances refuerzan la necesidad de abordar
la adiccién a la nicotina como un trastorno neurobiolégico per-
sistente, en el que la prevencién —particularmente en etapas
tempranas del desarrollo— y el disefio de intervenciones mas
precisas constituyen desafios centrales para la psicofarmaco-
logia contemporéanea.
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La psicosis de inicio tardio como
sindrome neuropsiquiatrico en Ia
frontera neurodegenerativa del
envejecimiento cerebral

La psicosis de inicio tardio ha adquirido creciente relevancia clinica en el contexto del envejecimiento poblacional, configuran-
dose como un sindrome neuropsiquiatrico complejo en la frontera entre la psicopatologia y la neurodegeneracion. Definida por
la aparicién por primera vez de sintomas psicéticos —principalmente delirios y alucinaciones— después de los 60 afios, en
individuos sin antecedentes previos de psicosis, esta condiciéon se comprende actualmente como parte de un espectro neuropsi-
quiatrico heterogéneo mas que como una entidad nosolégica Unica. Los enfoques contemporaneos han superado los conceptos
obsoletos basados exclusivamente en la edad cronolégica, priorizando la clarificacion etiolégica y un diagnéstico diferencial
riguroso.

El presente articulo revisa la literatura reciente (2021-2025), integrada con aportes clasicos relevantes, sobre la psicosis de
inicio tardio, abordando su definicién y clasificacién, epidemiologia, manifestaciones clinicas centrales y diagndstico diferen-
cial, con especial énfasis en su solapamiento con los trastornos neurocognitivos mayores. Se analizan, ademas, las evidencias
emergentes que sugieren que, en un subgrupo de pacientes, la psicosis de inicio tardio puede constituir una manifestacién
prodromica de procesos neurodegenerativos, incluyendo la enfermedad de Alzheimer y la demencia con cuerpos de Lewy.

Asimismo, se revisan los avances recientes en neurobiologia, destacando las alteraciones estructurales y funcionales cerebra-
les, la disfuncién de los sistemas de neurotransmision, la vulnerabilidad genética y el papel creciente de los biomarcadores
en la diferenciacién entre psicosis primaria y psicosis asociada a neurodegeneracion. Finalmente, se discuten las estrategias
terapéuticas actuales, subrayando la importancia de un abordaje multimodal e individualizado que integre intervenciones no
farmacolégicas con tratamientos farmacoldgicos cuidadosamente ajustados al perfil del adulto mayor.

En conclusién, la psicosis de inicio tardio constituye un sindrome neuropsiquiatrico complejo y multifactorial que requiere un
enfoque longitudinal e interdisciplinario. La identificaciéon temprana de los sintomas, junto con la integracién de la evaluacion
clinica, los biomarcadores y las estrategias terapéuticas personalizadas, representa una oportunidad clinica y cientifica clave para
intervenir precozmente sobre trayectorias evolutivas de riesgo y optimizar el pronéstico funcional y cognitivo en el adulto mayor.

Palabra clave

psicosis de inicio tardio; esquizofrenia tardia; demencia; neurodegeneracion; psiquiatria geriatrica.



INTRODUCCION

La psicosis de inicio tardio representa un conjunto de tras-
tornos psicoticos cuya aparicién se produce por primera vez
después de los 60 afios. Este fenémeno clinico ha desper-
tado un creciente interés en las Ultimas décadas debido al
envejecimiento poblacional y al aumento de la prevalencia de
trastornos mentales en la vejez. A diferencia de la esquizo-
frenia de inicio temprano, las psicosis tardias suelen presen-
tarse con una clinica predominantemente positiva —delirios
y alucinaciones— y con menor afectacién de la conducta o
del pensamiento formal. Sin embargo, la superposicién clini-
ca con cuadros neurodegenerativos, como la enfermedad de
Alzheimer y la demencia con cuerpos de Lewy, ha dificultado
histéricamente su clasificacién precisa.

La literatura reciente enfatiza que la psicosis de inicio tardio
no debe entenderse como una entidad Unica, sino como un
espectro de sindromes en el que confluyen factores neuro-
bioldgicos, psicolégicos y sociales propios del envejecimiento.
Estudios contemporaneos sugieren que la disfuncién de redes
cerebrales frontotemporales, la presencia de biomarcadores
neurodegenerativos y los factores de vulnerabilidad psicoso-
cial desempefian un papel central en su etiopatogenia, lo que
ha reavivado el debate sobre su posible caracter prodrémico
respecto de ciertos trastornos neurocognitivos mayores.

1.1. Obsolescencia del término psicosis senil

El término psicosis senil fue utilizado histéricamente para
describir la aparicién de sintomas psicéticos en personas de
edad avanzada. Sin embargo, su uso ha sido progresivamen-
te abandonado en la psiquiatria contemporanea debido a su
imprecisiéon conceptual, su baja especificidad clinica y su
escasa utilidad diagnéstica y pronéstica. Esta denominacion
combinaba un sindrome psicopatolégico —Ila psicosis— con
una condicién etaria —la senilidad— sin delimitar etiologia,
mecanismos fisiopatoldgicos ni curso evolutivo, favoreciendo
una comprensioén reduccionista del fenémeno psicético en la
vejez.

Los sistemas clasificatorios actuales no reconocen psicosis
senil como entidad diagnoéstica independiente. Tanto el DSM-
5-TR como la CIE-11 excluyen este término y recomiendan en-
cuadrar los sintomas psicéticos del adulto mayor dentro de
categorias definidas por criterios clinicos, etiolégicos y evolu-
tivos, priorizando el diagnéstico diferencial (1,2).

1.2. Cambio de paradigma: de la edad como ex-
plicacién al diagnéstico diferencial

El abandono del término psicosis senil refleja un cambio pa-
radigmatico central: la edad deja de ser considerada una ex-
plicacién causal en si misma y pasa a entenderse como un
contexto de vulnerabilidad en el cual pueden emerger multi-
ples entidades psicopatolégicas. La aparicion de sintomas psi-
coticos en la vejez no constituye un diagnéstico en si mismo,
sino un problema clinico que exige esclarecimiento etiolégico.

Este cambio implica desplazar la pregunta clasica —“;se trata
de una psicosis senil?”— por interrogantes clinicamente mas
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relevantes: ;existe un trastorno neurocognitivo subyacente?,
ise trata de una psicosis primaria de inicio tardio?, ;hay un
trastorno afectivo con sintomas psicéticos?, ;estamos frente a
un delirium o a una psicosis secundaria a farmacos o a una
condicion médica? Este enfoque permite una evaluaciéon mas
precisa y evita la homogeneizacién diagnéstica que caracteri-
zaba al uso del término obsoleto.

1.3. Categorias diagnésticas actuales que susti-
tuyen a psicosis senil

En la préactica clinica contemporanea, los sintomas psicéti-
cos en el adulto mayor se encuadran principalmente en las
siguientes categorias:

Delirium.

Cuadro de inicio agudo o subagudo, curso fluctuante, con al-
teracién de la atencién y del nivel de conciencia, frecuente-
mente asociado a infecciones, trastornos metabdlicos, dolor
o efectos farmacolégicos. Su identificacion es prioritaria por
implicar una urgencia médica.

Trastornos neurocognitivos mayores o leves con
sintomas psicéticos.

Incluyen la demencia tipo Alzheimer, la demencia con cuerpos
de Lewy, la demencia vascular y la demencia frontotemporal.
Los sintomas psicéticos varian segln la etiologia y el estadio
evolutivo, y su presencia tiene valor diagnéstico y pronéstico.

Trastornos afectivos con sintomas psicéticos.

Particularmente la depresién mayor con sintomas psicéticos y
el trastorno bipolar en fases maniacas o mixtas. En la vejez,
estos cuadros son frecuentes y a menudo subdiagnosticados.

Trastornos psicéticos primarios de inicio tardio o
muy tardio.

Caracterizados por delirios y/o alucinaciones persistentes, con
relativa preservacién cognitiva inicial, que requieren seguimien-
to longitudinal para descartar una evolucién neurodegenerativa.

Trastornos psicéticos secundarios a sustancias,
medicamentos o condiciones médicas.

Asociados al uso de corticoides, anticolinérgicos, farmacos
dopaminérgicos, intoxicaciones o abstinencias, asi como a
enfermedades neurolégicas, endocrinas, infecciosas o autoin-
munes.

1.4. Implicancias clinicas del abandono del tér-
mino

El reemplazo de psicosis senil por un enfoque diagnéstico di-
ferencial tiene implicancias clinicas relevantes. Permite evitar
diagnosticos erréneos de demencia irreversible, favorece inter-
venciones terapéuticas especificas y ajustadas a la etiologia,
y mejora la estimacién pronéstica. Asimismo, contribuye a
reducir el sesgo edadista en la atencién en salud mental, pro-
moviendo una evaluacién integral que considere tanto factores
neurobiolégicos como afectivos, médicos y psicosociales.
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Tabla 1. Evolucion conceptual del abordaje de la psicosis en la vejez

Antes: Psicosis senil

Ahora: Enfoque diagnéstico actual

Término descriptivo ligado a la edad

Enfoque etiolégico y sindrémico

Edad como explicacién causal

Edad como contexto de vulnerabilidad

Mezcla cuadros heterogéneos

Diagnésticos diferenciados

Supone deterioro global

Puede existir psicosis sin deterioro cognitivo

Escasa orientacién terapéutica

Tratamientos especificos segln etiologia

Vision frecuentemente irreversible

Pronéstico variable y, en muchos casos, tratable

Diagnéstico Unico

Delirium; trastornos neurocognitivos mayores o leves; trastornos afectivos con
psicosis; psicosis primaria de inicio tardio; psicosis secundaria

Desde una perspectiva ética y clinica, este desplazamiento
conceptual refuerza la necesidad de no atribuir los sintomas
psicoticos a la edad per se, sino de comprenderlos como ex-
presiones de procesos patolégicos diferenciables y potencial-
mente tratables.

En este marco, el abandono del término psicosis senil y su
reemplazo por un enfoque basado en el diagnéstico diferencial
obliga a precisar con mayor rigor conceptual qué se entien-
de actualmente por psicosis de inicio tardio. La clarificacién
definitoria y clasificatoria resulta indispensable no solo para
diferenciar estos cuadros de las psicosis secundarias a pro-
cesos neurodegenerativos, afectivos o médicos, sino también
para delimitar su lugar dentro del continuo neuropsiquiatrico
del envejecimiento. A partir de esta necesidad, se revisan a
continuacién las definiciones operativas y las principales pro-
puestas de clasificaciéon contemporaneas, asi como sus impli-
cancias clinicas y nosolégicas.

2. Definicién y clasificacion

La psicosis de inicio tardio se define como la aparicién por
primera vez de sintomas psicéticos —delirios, alucinaciones,
desorganizacion del pensamiento o comportamiento— en in-
dividuos mayores de 60 afios, sin antecedentes previos de
trastorno psicotico. Esta categoria clinica ha sido motivo de
debate en la literatura psiquiatrica, dado que su presentacién
puede solaparse con sintomas psicéticos secundarios a enfer-
medades neurodegenerativas, afectivas o médicas.

De acuerdo con los criterios actuales, las psicosis de inicio
tardio pueden clasificarse en dos subtipos principales:

e Esquizofrenia de inicio tardio (Late-Onset Schizophrenia, LOS):
inicio de los sintomas entre los 40y los 60 afios. Estos pacien-
tes presentan delirios y alucinaciones similares a los observa-
dos en la esquizofrenia de inicio temprano, aunque con menor
gravedad y progresion. La afectacion social y cognitiva tiende
a ser mas leve y la respuesta terapéutica, mas favorable.

e Psicosis tipo esquizofrenia de inicio muy tardio (Very Late-Onset
Schizophrenia-Like Psychosis, VLOSLP): debut después de los
60 afos. Este subtipo es mas comun en mujeres, se caracteriza

por delirios persecutorios, celotipia o ideas de perjuicio, y una
escasa presencia de sintomas negativos o desorganizacion for-
mal del pensamiento (3).Esta distincion tiene relevancia clini-
ca, pues las psicosis de inicio muy tardio suelen asociarse con
una mayor probabilidad de coexistencia con enfermedades
neurocognitivas, particularmente la enfermedad de Alzheimer,
la demencia vascular o la demencia con cuerpos de Lewy (4)

En términos nosolégicos, la clasificacién actual del DSM-5y la
CIE-11 no contemplan una categoria especifica para la psico-
sis de inicio tardio, por lo que los pacientes son diagnostica-
dos dentro de los trastornos del espectro esquizofrénico o de
psicosis secundaria a otra enfermedad médica. Sin embargo,
existe un consenso emergente en la literatura en torno a la
necesidad de reconocer la psicosis de inicio tardio como un
sindrome geriatrico diferenciado, dada su fisiopatologia, curso
clinico y respuesta terapéutica particular (5).

Por tanto, comprender su clasificacion es esencial no solo para
un diagnéstico més preciso, sino también para orientar estra-
tegias terapéuticas adaptadas al perfil biolégico y psicosocial
del adulto mayor.

En este contexto, la delimitaciéon conceptual y clasificatoria
de la psicosis de inicio tardio no solo resulta clave para el
diagnéstico clinico, sino que también permite interpretar con
mayor precisién su distribucién poblacional, sus patrones de
incidencia y los factores de riesgo asociados, aspectos que se
abordan en la seccién siguiente.

3. Epidemiologia y factores de riesgo

La caracterizacion epidemioldgica de la psicosis de inicio tardio
depende en gran medida de las definiciones operativas y crite-
rios clasificatorios empleados, lo que condiciona la variabilidad
de las estimaciones reportadas en la literatura. La distincién
entre psicosis primaria de inicio tardio, psicosis secundaria a
trastornos neurocognitivos y otros cuadros psicéticos en la vejez
resulta fundamental para interpretar adecuadamente los datos
de incidencia y prevalencia. En este sentido, los estudios po-
blacionales disponibles indican que la psicosis de inicio tar-
dio constituye una entidad poco frecuente pero clinicamente
relevante, con una incidencia estimada de 37 casos por cada



100.000 personas mayores de 60 afios, y una prevalencia glo-
bal que oscila entre 0,1% y 0,5%, cifras probablemente sub-
estimadas debido a la superposicién con demencia, delirium y
trastornos afectivos en esta poblacion (6).

El riesgo de desarrollar psicosis en la vejez se asocia con una in-
teraccion compleja de factores bioldgicos, psicolégicos y sociales:

1. Factores biolégicos:

o Deterioro cognitivo leve y neurodegeneracion: la presencia de
cambios neuropatolégicos tempranos, como la acumulacién
de beta-amiloide o tau, puede predisponer al desarrollo de
sintomas psicéticos (7)

o Disfuncion sensorial: déficits visuales y auditivos se han re-
lacionado con mayor riesgo de delirios persecutorios y aluci-
naciones (8).

o Factores genéticos: aunque la carga hereditaria es menor que
en la esquizofrenia de inicio temprano, ciertos polimorfismos
asociados al alelo APOE4 podrian incrementar la vulnerabili-
dad neuropsiquiatrica.

2. Factores psicologicos:

o Eventos vitales estresantes: pérdidas afectivas, enfermedades
graves o duelos no elaborados pueden actuar como desenca-
denantes de episodios psicéticos (9)

o Rasgos de personalidad previos: individuos con rasgos esqui-
zotipicos o paranoides muestran mayor susceptibilidad a de-
sarrollar psicosis en la vejez.

3. Factores sociales:

o Aislamiento social: la falta de redes de apoyo y la soledad
constituyen factores determinantes tanto en la aparicion como
en la persistencia de los sintomas psicoéticos.

o Condiciones socioeconoémicas: niveles bajos de ingresos y di-
ficultades de acceso a servicios de salud mental aumentan el
riesgo y dificultan la adherencia terapéutica (10)

La evidencia epidemiolégica también sugiere una mayor pre-
valencia de psicosis de inicio tardio en mujeres y en pobla-
ciones con antecedentes de trauma o adversidad temprana.
Ademas, el desarrollo de psicosis en la vejez puede ser un
marcador prodromico de demencia, ya que diversos estudios
han demostrado una relacion significativa entre los sintomas
psicéticos tardios y el posterior deterioro cognitivo (11).

4. Sintomas centrales

Las caracteristicas clinicas de la psicosis de inicio tardio deben
interpretarse en el contexto epidemiolégico y de riesgo previa-
mente descrito, ya que la baja prevalencia, la heterogeneidad
etiolégica y la frecuente coexistencia de comorbilidades médi-
cas y neurocognitivas condicionan su expresion sintomatica. A
diferencia de las psicosis de inicio temprano, los cuadros de ini-
cio tardio se presentan predominantemente con sintomas psi-
c6ticos positivos, mientras que los sintomas negativos y los tras-
tornos formales del pensamiento suelen ser menos prominentes.
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Esta configuracién clinica, junto con un inicio insidioso y una
progresién generalmente lenta, contribuye tanto al subdiagnos-
tico como a la confusién con otros trastornos psiquiatricos o
neurodegenerativos propios de la vejez.

Los cuadros clinicos més frecuentes incluyen:
1. Delirios:

0 Los delirios persecutorios son los mas comunes, seguidos
por los delirios de perjuicio, celotipia y somaticos.

o Estos delirios suelen ser sistematizados, persistentes y resis-
tentes a la argumentacion logica.

0 En los casos de Very Late-Onset Schizophrenia-Like Psycho-
sis (VLOSLP), predominan los delirios de vigilancia o espiona-
je, muchas veces relacionados con contextos de aislamiento
social o inseguridad personal (3).

2. Alucinaciones:

o Las alucinaciones auditivas (voces que insultan o comentan
acciones) son las mas reportadas, aunque las alucinaciones
visuales también pueden presentarse, especialmente en casos
asociados con demencia o déficit sensorial (4).

o Las alucinaciones olfatorias o tactiles son poco frecuentes,
pero su presencia puede sugerir una etiologia organica sub-
yacente.

3. Trastornos del pensamiento:

o Aunque la desorganizacion del pensamiento es leve en com-
paracién con la esquizofrenia de inicio temprano, pueden ob-
servarse asociaciones laxas y pensamiento concreto en algu-
nos pacientes.

4. Sintomas afectivos y conductuales:

o La ansiedad, la irritabilidad y el insomnio son frecuentes,
especialmente en las fases prodrémicas.

o En algunos casos, los sintomas psicéticos se acompafian
de depresion o apatia, lo cual puede dificultar el diagndéstico
diferencial con trastornos afectivos.

5. Alteraciones cognitivas:

o Los pacientes suelen presentar una leve afectacién cogniti-
va, en dominios como atencién, memoria de trabajo y funcio-
nes ejecutivas (12).

o En algunos casos, estas alteraciones pueden ser el primer
indicio de una demencia incipiente.

En conjunto, el cuadro clinico se caracteriza por un inicio insi-
dioso, progresién lentay relativa preservacion del funcionamiento
premérbido. La conciencia de enfermedad suele estar disminui-
da, aungque no completamente abolida. La variabilidad sintomé-
tica y la coexistencia de sintomas cognitivos subclinicos refuer-
zan la necesidad de una evaluacién neuropsiquiatrica exhaustiva
para establecer el diagnéstico y planificar el tratamiento.
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5. Diagnéstico diferencial

La configuracion clinica de la psicosis de inicio tardio, con
predominio de sintomas positivos, menor expresiéon de sinto-
mas negativos y una evolucién generalmente insidiosa, genera
importantes desafios en la delimitacién diagnéstica en la ve-
jez. La superposicién con trastornos neurocognitivos, afectivos
y con psicosis secundarias a condiciones médicas o farmaco-
l6gicas obliga a un abordaje diferencial riguroso, dado que las
implicancias terapéuticas y prondsticas varian sustancialmen-
te segln la etiologia subyacente.

Recuadro 1. Algoritmo clinico orientativo para el diagnéstico di-
ferencial de la psicosis de inicio tardio

En la evaluacién inicial de un paciente mayor que presenta
sintomas psicéticos de novo, una aproximacién clinica se-
cuencial basada en preguntas clave puede orientar el diagnés-
tico diferencial de manera eficaz:

1. ;El inicio es agudo y fluctuante, con alteracién de la atencién
o del nivel de conciencia?

- Considerar delirium como primera posibilidad diagnostica.

2. ;Existe deterioro cognitivo progresivo o fluctuaciones cogniti-
vas asociadas a signos neuroldgicos?

- Considerar un trastorno neurocognitivo mayor (enfermedad
de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy, demencia vas-
cular o demencia frontotemporal).

3. ;Se identifica un sindrome afectivo claro (depresién mayor se-
vera o episodio maniaco)?

= Considerar un trastorno afectivo con sintomas psicéticos.

4. ;Hay exposicion reciente a nuevos farmacos, camhios de do-
sis, abstinencia o intoxicacidn por sustancias, o descompensa-
cién médica aguda?

- Considerar una psicosis secundaria a sustancias, medica-
mentos o condicién médica.

5. ;Los sintomas psicoticos son persistentes, con relativa preser-
vacion cognitiva en fases iniciales?

-> Considerar una psicosis primaria de inicio tardio, con nece-
sidad de seguimiento longitudinal.

6. ;Qué cambhios relevantes ocurrieron en las iltimas 4-6 sema-
nas (medicacidn, infeccion, alteraciones del sueiio, dolor, duelo,
aislamiento social)?

=> |ldentificar factores precipitantes y pistas etiolégicas clave.

Este enfoque no sustituye la evaluacién diagnéstica exhausti-
va, pero facilita una orientacién clinica inicial y sistematica en
el abordaje de la psicosis en la vejez.

5.1. Psicosis de inicio tardio vs. trastornos neuro-
cognitivos mayores

La superposicién entre ambas entidades es frecuente, ya que
comparten sintomas psicéticos positivos como alucinaciones y

delirios. Sin embargo, existen diferencias clave:

e Inicio y curso: la psicosis de inicio tardio suele manifestarse
de manera relativamente abrupta y sin un deterioro cogniti-
vo significativo al inicio, mientras que en las demencias los
sintomas psicéticos emergen en el contexto de un deterioro
cognitivo progresivo.

e Contenido de los delirios: en la psicosis de inicio tardio, los
delirios tienden a ser persecutorios o de perjuicio, mientras que
en la enfermedad de Alzheimer predominan los delirios de robo
o infidelidad. En la demencia con cuerpos de Lewy, las alucina-
ciones visuales bien estructuradas son caracteristicas (4).

e Fluctuaciones cognitivas: en la demencia con cuerpos de
Lewy, las fluctuaciones en la atencién y la lucidez son marca-
das, mientras que en la psicosis primaria la cognicién perma-
nece mas estable.

 Presencia de signos neuroldgicos: la coexistencia de sintomas
extrapiramidales o alteraciones del suefio REM apunta a una
etiologia neurodegenerativa.

En estudios recientes, se ha observado que una proporcion
significativa de pacientes inicialmente diagnosticados con
psicosis de inicio tardio desarrollan posteriormente un trastor-
no neurocognitivo mayor, especialmente dentro de los 5 afios
posteriores al inicio de los sintomas (11). Esto sugiere que, en
muchos casos, la psicosis podria representar una manifesta-
cion prodréomica de la neurodegeneracion.

b.2. Psicosis de inicio tardio vs. delirium y causas
médicas

El delirium es otra causa comln de sintomas psicéticos en
adultos mayores y debe descartarse de manera prioritaria. Se
caracteriza por un inicio agudo, fluctuante y asociado a al-
teraciones del nivel de conciencia, a menudo secundario a
infecciones, farmacos o desequilibrios metabdélicos. En la psi-
cosis de inicio tardio, en cambio, el nivel de concienciay la
atencién suelen mantenerse conservados.

Asimismo, las psicesis inducidas por farmacos o sustancias (por
ejemplo, corticosteroides, antiparkinsonianos o estimulantes
del sistema nervioso central) deben considerarse en el diag-
néstico diferencial. En estos casos, los sintomas desaparecen
tras la suspensién del agente causal.

5.3. Psicosis de inicio tardio vs. trastornos afecti-
vos con sintomas psicoticos

Otra consideracion esencial es la diferenciacion entre la psi-
cosis de inicio tardio y los trastornos afectivos con sintomas
psicoticos, particularmente la depresién mayor psicética. En
este contexto, los delirios suelen ser congruentes con el estado
de &nimo (culpa, ruina, desesperanza), mientras que en la psi-
cosis primaria no guardan relacion con el afecto del paciente.

5.4. Psicosis de inicio tardio como prédromo de
trastornos neurocognitivos

La evidencia reciente sugiere que los sintomas psicéticos tar-
dios pueden actuar como un marcador temprano de deterioro



cognitivo. Este fenémeno ha sido conceptualizado bajo el
marco del “Mild Behavioral Impairment” (MBI), una condicion
intermedia entre el envejecimiento normal y la demencia. El
MBI incluye cambios conductuales, afectivos y psicéticos que
preceden el deterioro cognitivo manifiesto.

El estudio longitudinal del Grupo Internacional de Psicosis en
Enfermedades Neurodegenerativas de la International Psycho-
geriatric Association evidencié que los individuos con sintomas
psicoticos subclinicos presentaban un riesgo significativamen-
te mayor de desarrollar demencia en los afios siguientes. Los
sintomas mas predictivos fueron las alucinaciones visuales, los
delirios persecutorios y los cambios conductuales sutiles, aso-
ciados con la presencia del alelo APOE4 y biomarcadores de
beta-amiloide (7)

Por tanto, la psicosis de inicio tardio debe evaluarse no solo
como una entidad psiquiatrica aislada, sino también como un
posible sintoma centinela de neurodegeneracién incipiente.
Una evaluacion integral que incluya neuroimagen, biomarca-
dores y pruebas neuropsicolégicas es esencial para distinguir
entre psicosis primaria y secundaria, asi como para establecer
estrategias de intervencién temprana.

La complejidad del diagnéstico diferencial en la psicosis de
inicio tardio, particularmente en relacién con los trastornos
neurocognitivos mayores y los cuadros prodrémicos de neu-
rodegeneracién, pone de manifiesto las limitaciones de una
evaluacion basada exclusivamente en la clinica. En este es-
cenario, la integracion de hallazgos neurobiolégicos —estruc-
turales, funcionales, neuroquimicos y moleculares— adquiere
un papel central para comprender los mecanismos subyacen-
tes, refinar el diagnostico y estimar el riesgo evolutivo. A con-
tinuacién, se revisan los principales avances neurobioldgicos
recientes que contribuyen a esclarecer la fisiopatologia de la
psicosis de inicio tardio.

6. Hallazgos neurobiolégicos recientes

La comprensién de los mecanismos neurobiolégicos de la psi-
cosis de inicio tardio ha avanzado considerablemente en los
Gltimos afios, revelando una compleja interaccién entre fac-
tores estructurales, neuroquimicos y genéticos. La evidencia
actual sugiere que la disfuncion cerebral subyacente en estos
pacientes difiere parcialmente de la observada en la esquizo-
frenia de inicio temprano, compartiendo, sin embargo, ciertos
mecanismos degenerativos con los trastornos neurocognitivos
mayores.

6.1. Alteraciones estructurales y funcionales cere-
brales

Los estudios de neuroimagen han identificado alteraciones en
la conectividad y el volumen de regiones frontotemporales, el
hipocampo y la corteza parietal. En particular:

e Se ha observado reduccion del volumen del hipocampo y de
la sustancia gris prefrontal, lo que se asocia con déficits en la
memoria de trabajo y procesamiento ejecutivo (12)

e |Los estudios de resonancia magnética funcional (fMRI)
muestran hipoconectividad frontotemporal y disfuncién en la
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red por defecto (default mode network), lo que podria explicar
los delirios y la percepcion alterada de agencia (13)

e En la tomografia por emisién de positrones (PET), algunos
pacientes presentan hipometabolismo occipital y temporal, un
patrén més cercano al observado en la demencia con cuerpos
de Lewy que en la esquizofrenia clasica.

6.2. Cambios neuroquimicos y neurotransmisores
implicados

La disfuncién dopaminérgica, considerada central en la esqui-
zofrenia, también se observa en la psicosis de inicio tardio,
aunque de manera mas localizada y modulada por procesos
neurodegenerativos. Destacan los siguientes hallazgos:

e Disminucion de la actividad dopaminérgica en el cuerpo es-
triado ventral, junto con una hipersensibilidad postsinaptica
de receptores D2.

e Alteraciones colinérgicas, especialmente en la corteza tem-
poral y el hipocampo, similares a las descritas en la enferme-
dad de Alzheimer.

e Cambios en la transmisiéon glutamatérgica y GABAérgica,
lo que podria contribuir a los sintomas cognitivos y afectivos
(14).

6.3. Genética y vulnerabilidad neurobiolégica

La carga genética en la psicosis de inicio tardio es menor que
en la esquizofrenia de inicio temprano. Sin embargo, estudios
recientes identifican variantes genéticas relacionadas con el
metabolismo de la dopamina, el estrés oxidativo y los procesos
inflamatorios. E| alelo APOE4, reconocido factor de riesgo para
la enfermedad de Alzheimer, también se ha vinculado con una
mayor vulnerabilidad a la psicosis en edades avanzadas (7)

6.4. Biomarcadores emergentes de neurodegene-
racion

El interés actual se centra en el uso de biomarcadores para
distinguir entre psicosis primaria y psicosis asociada a proce-
sos neurodegenerativos. Entre los mas relevantes se incluyen:

e Proteina tau y heta-amiloide en liquido cefalorraquideo (LCR):
niveles elevados de tau total y fosforilada, junto con la reduc-
cion de beta-amiloide 1-42, se asocian con mayor riesgo de
evolucién hacia demencia (4).

e Neurofilamento ligero (NfL): marcador de dafio axonal que
permite identificar neurodegeneracién activa en fases prodro-
micas.

e Neuroimagen molecular (PET amiloide y tau): evidencia dep6-
sitos subclinicos de proteinas patolégicas en pacientes con
psicosis sin deterioro cognitivo manifiesto, lo que refuerza la
hipoétesis prodrémica.

e Conectividad funcional y EEG cuantitativo: la presencia de rit-
mos lentos frontotemporales y alteraciones en la coherencia
alfa podria constituir un patrén electrofisiolégico temprano de
vulnerabilidad a la psicosis neurodegenerativa.
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6.5. Integracién de hallazgos: modelo neurodege-
nerativo-prodrémico

Los avances recientes en neurobiologia han permitido compren-
der que la psicosis de inicio tardio no constituye un fenémeno
exclusivamente clinico, sino la expresion de alteraciones estruc-
turales, funcionales y moleculares del cerebro envejecido, mu-
chas de las cuales se superponen con los procesos neurodege-
nerativos subyacentes a los trastornos neurocognitivos mayores.

Los datos actuales respaldan un modelo integrador en el que la
psicosis de inicio tardio puede representar una manifestacién
temprana de procesos neurodegenerativos subyacentes. En este
modelo, la acumulaciéon de amiloide y tau, combinada con
disfuncién dopaminérgica y pérdida de plasticidad sinaptica,
altera los circuitos de integracién perceptiva y ejecutiva, ge-
nerando sintomas psicéticos. Este patrén comparte similitu-
des con la fisiopatologia de la demencia con cuerpos de Lewy
y con los fenotipos de Alzheimer psicético.

En conjunto, el diagndéstico diferencial de la psicosis de ini-
cio tardio no debe concebirse como un ejercicio meramente
clasificatorio, sino como un proceso dinamico que requiere
reevaluacién longitudinal. La evidencia acumulada indica
que, en una proporcién significativa de casos, los sintomas
psicéticos pueden preceder o acompafar de forma temprana
la evolucién hacia un trastorno neurocognitivo mayor, parti-
cularmente la enfermedad de Alzheimer y la demencia con
cuerpos de Lewy. En este sentido, la integracion sistematica
de la evaluacion clinica con herramientas neuropsicolégi-
cas, neuroimagen y biomarcadores emergentes resulta fun-
damental para distinguir entre psicosis primaria y psicosis
secundaria, asi como para identificar trayectorias evolutivas
de riesgo. Este abordaje permite no solo optimizar el diag-
néstico y el tratamiento, sino también establecer estrategias
de seguimiento orientadas a la deteccién precoz de procesos
neurodegenerativos subyacentes.

7. Tratamiento: farmacoldgico y no farmacolégico

El abordaje terapéutico de la psicosis de inicio tardio debe
sustentarse en la comprensioén de sus bases neurobiolégicas
y en una evaluacion clinica integral, orientandose a intervenir
no solo sobre los sintomas psicéticos, sino también sobre los
mecanismos subyacentes y los factores de vulnerabilidad pro-
pios del envejecimiento cerebral.

7.1. Principios generales del tratamiento

e Priorizar siempre el tratamiento de causas secundarias antes
de instaurar farmacoterapia antipsicética (p. ej., infecciones,
deshidratacion, desequilibrios metabélicos, uso de farmacos
dopaminérgicos o corticoides).

e Mantener un enfoque multidisciplinario que involucre psi-
quiatria, neurologia, geriatria, trabajo social y psicologia cli-
nica.

e Evaluar de manera continua la capacidad cognitiva y funcio-
nal, ya que los tratamientos farmacolégicos pueden influir en
la cognicién, la motricidad y el riesgo cardiovascular.

7.2. Intervenciones no farmacolégicas

El tratamiento no farmacolégico es el pilar inicial en la mayo-
ria de los casos, y debe implementarse de manera sistematica.

1. Psicoeducacion y apoyo familiar:

o Informar a cuidadores y familiares sobre la naturaleza del
trastorno y la importancia de la adherencia terapéutica.

o Promover la comprensién del entorno y la reduccién de esti-
mulos estresantes.

2. Terapia cognitivo-conductual (TCC) adaptada:

o Focalizada en el manejo de creencias delirantes, la reestruc-
turacién cognitiva y el afrontamiento de alucinaciones.

0 Ha mostrado eficacia en la reduccion de sintomas residuales
y en la mejora de la funcionalidad (15).

3. Rehabilitacion cognitiva:

o Ejercicios orientados a la atencién, memoria y funciones eje-
cutivas.

o Estudios recientes demuestran que la intervencién cognitiva
puede mejorar el rendimiento ejecutivo y reducir la vulnerabi-
lidad psicética en fases prodrémicas (7).

4. Intervenciones sociales y ocupacionales:

o Reducir el aislamiento social, fomentar la participacién co-
munitaria y promover actividades estructuradas.

o El restablecimiento de rutinas diarias y la hospitalizacién
breve pueden tener un efecto terapéutico positivo al disminuir
el estrés ambiental (9)

5. Intervenciones sobre el suefio y los habitos:

o La higiene del suefio y la regulacién de ritmos circadianos
pueden mejorar significativamente el bienestar psicolégico y
reducir la vulnerabilidad a episodios psicoéticos.

7.3. Tratamiento farmacolégico

La farmacoterapia se reserva para casos en los que los sinto-
mas psicéticos comprometen la seguridad o funcionalidad del
paciente. Las estrategias deben considerar la edad, comorbili-
dades médicas y riesgo de interacciones farmacolégicas.

a) Antipsicoticos atipicos

Son la primera linea de tratamiento. Se recomiendan dosis
bajas, incrementos graduales y monitorizaciéon estrecha de
efectos adversos.

e Risperidona (0.25-1 mg/dia): puede considerarse preferen-
temente en delirios persecutorios y psicosis con predominio
de sintomas positivos; su uso requiere vigilancia por riesgo de
sintomas extrapiramidales dosis-dependientes, hiperprolacti-
nemia y efectos cardiovasculares en poblacién geriatrica.

e Quetiapina (12.5-50 mg/dia): puede considerarse opcién
preferente ante parkinsonismo o sospecha de demencia



con cuerpos de Lewy por su bajo riesgo extrapiramidal; su
uso puede limitarse por sedacién, hipotensién ortostatica
y riesgo de caidas, especialmente al inicio o con titulacién
rapida.

e Olanzapina (2.5-5 mg/dia): puede considerarse util cuando
coexisten sintomas afectivos-psicéticos o agitacién asociada;
su empleo requiere control metabdlico estrecho por el riesgo
de aumento de peso, dislipemia e hiperglucemia, ademas de
sedacion en algunos pacientes.

En pacientes sin parkinsonismo, cuando la carga sedativa o el
riesgo metabdlico condicionan la eleccién terapéutica, pue-
den considerarse alternativas con un perfil farmacodinamico
de modulacién dopaminérgica mas equilibrado.

e Brexpiprazol (0.25-2 mg/dia): puede considerarse alternati-
va en cuadros seleccionados por su agonismo parcial D2 y
5-HT1A, con antagonismo 5-HT2A; se asocia a menor riesgo
extrapiramidal y de acatisia y a un perfil relativamente neutro
sobre cognicién, aunque la evidencia especifica en psicosis
vinculada a neurodegeneracién es limitada, por lo que su indi-
cacién debe individualizarse (16,17).

b) Antipsicéticos de nueva generacion

e Pimavanserina: antipsicético de mecanismo no dopaminérgi-
co, agonista inverso selectivo de receptores 5-HT2A, aprobado
para el tratamiento de la psicosis asociada a la enfermedad
de Parkinson. Puede considerarse preferentemente en psico-
sis vinculada a trastornos neurodegenerativos, particularmen-
te cuando se busca minimizar el impacto sobre la motricidad
y la cognicién. La evidencia disponible muestra eficacia en la
reduccién de alucinaciones y delirios sin empeoramiento cog-
nitivo ni motor; no obstante, requiere vigilancia cardiovascular
(prolongacion del QTc) y evaluacion cuidadosa de interacciones
farmacolégicas (14).

e Agonistas muscarinicos M1/M4 (p. ej., xanomelina): formacos en
investigacién que actlan sobre la neurotransmisién colinérgica
cortical y subcortical, con un enfoque fisiopatolégico orientado a
la preservacién cognitiva. Los ensayos clinicos recientes sugieren
eficacia en la reduccion de sintomas psicéticos con menor ries-
go de efectos extrapiramidales y potencial beneficio cognitivo.
Su uso permanece restringido al &mbito de investigacién clinica,
y aun se requieren estudios longitudinales que establezcan su
seguridad, tolerabilidad y aplicabilidad en poblacion geriatrica.

c) Antipsicoticos tipicos

Los antipsicoéticos tipicos no se recomiendan como tratamien-
to de primera linea en la psicosis de inicio tardio y deben evi-
tarse siempre que sea posible en poblacién geriatrica, debido
a su perfil desfavorable de seguridad.

o Antipsicéticos tipicos de alta potencia (p. ej., haloperidol):
pueden considerarse Unicamente en situaciones excepcio-
nales de agitacion psicética grave, riesgo inmediato para el
paciente o terceros, o delirium hiperactivo, y preferentemente
en contextos de internaciéon. Su uso requiere extrema caute-
la por el alto riesgo de sintomas extrapiramidales, discinesia
tardia, prolongacién del QTc, sindrome neuroléptico maligno y
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aumento de mortalidad en pacientes con demencia (18).

e Antipsicéticos tipicos de haja potencia (p. ej., clorpromazina):
no se recomiendan en adultos mayores debido a su marcado
perfil anticolinérgico, sedativo e hipotensor, que incrementa
el riesgo de deterioro cognitivo, caidas y complicaciones car-
diovasculares.

En conjunto, el uso de antipsicéticos tipicos en la psicosis
de inicio tardio debe restringirse a escenarios clinicos muy
especificos, por periodos breves y bajo monitorizacién estricta,
priorizando siempre alternativas atipicas con mejor perfil de
tolerabilidad.

d) Tratamientos coadyuvantes y estrategias de combinacion

e Antidepresivos (ISRS o duales): pueden considerarse en pre-
sencia de sintomatologia afectiva comérbida clinicamente
significativa. Su uso requiere vigilancia de interacciones far-
macolégicas y del riesgo de hiponatremia en adultos mayores.

e Estabilizadores del animo (lamotrigina, acido valproico): pue-
den considerarse en cuadros con labilidad afectiva, irritabili-
dad marcada o sintomas mixtos. La lamotrigina presenta un
perfil cognitivo relativamente favorable, mientras que el acido
valproico requiere especial precaucion por su potencial impac-
to cognitivo, metabdlico y hematolégico.

e Inhibidores de la colinesterasa (donepezilo, rivastigmina): pue-
den considerarse en pacientes con trastornos neurocognitivos
que cursan con sintomas psicéticos asociados a déficit coli-
nérgico; su uso requiere vigilancia cardiovascular y gastroin-
testinal (4).

7.4. Seguimiento y manejo de efectos adversos

El seguimiento terapéutico debe orientarse a maximizar la efi-
cacia clinica y minimizar los riesgos asociados a la farmacote-
rapia en el adulto mayor.

La monitorizacién sistematica debe incluir:

e sintomas extrapiramidales y riesgo de caidas,
e efectos metabdlicos,

e riesgo cardiovascular,

e impacto cognitivo y sedacién.

Se recomienda realizar controles clinicos, metabdlicos, car-
diovasculares y cognitivos cada 3-6 meses, revisando perié-
dicamente la necesidad de mantenimiento farmacolégico y
priorizando la minima dosis eficaz.

7.5. Enfoques emergentes y lineas de investigacion

La investigacion reciente ha comenzado a explorar nuevos en-
foques terapéuticos:

e Modulacién del eje inflamatorio: uso de antiinflamatorios o
inmunomoduladores para reducir la neuroinflamacién asocia-
da a sintomas psicéticos.

eEstimulaciéncerebralnoinvasiva:técnicascomolaestimulacion
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transcraneal por corriente directa (tDCS) y la estimulacién
magnética transcraneal repetitiva (rTMS) muestran resultados
prometedores en la reduccién de alucinaciones y mejora cog-
nitiva.

e Medicina personalizada basada en biomarcadores: el uso
combinado de neuroimagen, genémica y analisis proteémico
podria permitir predecir la respuesta terapéutica y personali-
zar los tratamientos farmacolégicos.

En conclusién, el tratamiento de la psicosis de inicio tardio debe
basarse en una estrategia multimodal, flexible y preventiva, que
combine intervenciones psicosociales con farmacoterapia segu-
ra y adaptada a la vulnerabilidad del paciente geriatrico. La
identificacion temprana de signos prodrémicos y biomarcadores
permitird desarrollar estrategias mas eficaces para detener la
progresién hacia cuadros neurodegenerativos mayores.

8. Conclusiones

La psicosis de inicio tardio emerge como un sindrome neurop-
siquiatrico complejo y multifactorial, cuya comprensién exige
integrar la evaluacion clinica longitudinal con los avances en
neurobiologia, diagnéstico diferencial y abordaje terapéutico
en el contexto del envejecimiento cerebral.

Los avances recientes en neuroimagen, genética y biomar-
cadores han permitido identificar correlatos biolégicos espe-
cificos que respaldan la hipétesis de que, en un subgrupo
significativo de casos, esta condicién puede representar un
estado prodrémico de trastornos neurocognitivos mayores,
en particular la enfermedad de Alzheimer y la demencia con

BIBLIOGRAFIA

» 1. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical ma-
nual of mental disorders. 5th ed, text rev. Washington, DC: American
Psychiatric Association; 2022.

» 2. World Health Organization. International classification of disea-
ses 11th revision (ICD-11). Geneva: World Health Organization; 2019.

» 3. Victoria B, Bessing T. Very late-onset schizophrenia-like psycho-
sis: a case report and review. Geriatr Psychiatry Rev. 2025;12(1):44—-
52.

« 4, Satake Y, Kanemoto K. Usefulness of biomarkers for Alzhei-
mer’s disease in differentiating late-onset psychosis. Neurol Aging.
2021;93(5):401-410.

» 5. Pao-Trigo M, Couto J. Particularities of late-life psychosis from a
clinical standpoint. Eur Geriatr Psychiatry. 2023;11(2):88-99.

* 6. Stafford J, Howard R. The incidence of nonaffective nonorganic
psychotic disorders in older people: a population-based study. Br J
Psychiatry. 2018;213(6):722-729.

* 7. Creese B, Cummings J, et al. Prepsychosis in later life as a
risk factor for progressive cognitive decline. Aging Ment Health.
2025;29(1):112-124.

» 8. Brunelle J, Cole M. Risk factors for the late-onset psychoses: a
systematic review. J Geriatr Psychiatry. 2012;47(4):321-330.

cuerpos de Lewy. Reconocer tempranamente esta posibilidad
resulta fundamental para implementar estrategias preventivas
y terapéuticas orientadas a minimizar la progresién hacia la
neurodegeneracién manifiesta.

Desde el punto de vista terapéutico, el abordaje debe ser ne-
cesariamente multimodal, combinando intervenciones psico-
sociales, rehabilitacion cognitiva y farmacoterapia cuidadosa-
mente ajustada a la vulnerabilidad biolégica del adulto mayor.
Los antipsicéticos atipicos en dosis bajas constituyen la pri-
mera linea farmacolégica, mientras que terapias emergentes,
como la pimavanserina y los agonistas muscarinicos M1/M4,
representan alternativas prometedoras en contextos clinicos
seleccionados. En paralelo, la integracion progresiva de herra-
mientas diagnésticas basadas en biomarcadores y enfoques de
medicina personalizada permite afinar el pronéstico y mejorar
la seguridad terapéutica.

En sintesis, la psicosis de inicio tardio requiere un enfoque
interdisciplinario que articule psiquiatria, neurologia, neurop-
sicologia y geriatria. Su adecuada caracterizacién no solo op-
timiza el manejo clinico, sino que ofrece también una ventana
privilegiada para comprender los mecanismos neurodegene-
rativos precoces y sus manifestaciones psicopatolégicas. En
este sentido, la detecciéon temprana de sintomas psicéticos
en la vejez, junto con la integracién de biomarcadores, eva-
luacién neuropsicolégica y estrategias terapéuticas persona-
lizadas, constituye una oportunidad clinica y cientifica clave
para intervenir de forma precoz sobre trayectorias evolutivas
de riesgo y mejorar el pronéstico funcional y cognitivo de estos
pacientes.

* 9. Katakami Y, Satake Y. Impacts of hospital admission in very la-
te-onset psychosis. Geriatr Ment Health J. 2024;58(2):178-190.

» 10. Galletly C, Suetani S. Ageing with psychosis — fifty and beyond.
Australas Psychiatry. 2021;29(3):245-252.

» 11. Stafford J, Dykxhoorn J. Association between risk of dementia
and very late-onset schizophrenia-like psychosis. Lancet Psychiatry.
2020;7(12):1024-1033.

* 12. Creese B, Gibbs A, et al. Late-life onset psychosis-like
symptoms assessed in the community. Int J Geriatr Psychiatry.
2023;38(7):905-917.

» 13. Lesser I, Miller B. Brain imaging in late-life schizophrenia and
related psychoses. Am J Psychiatry. 1993;150(10):1436-1443.

* 14. Namasivayam A, Fischer C. Recommendations for management
and future investigation of psychosis in neurodegenerative disorders. J
Neuropsychiatry.2025;64(1):55-69.

» 15. Siddiqui M, Qureshi F. Late-onset psychosis: a case report and
therapeutic approach. J Clin Psychiatry. 2024;85(3):210-218.

» 16. Citrome L. Brexpiprazole: a new dopamine D2 receptor partial
agonist. Drugs Today. 2015;51(6):397-414.

* 17. Maeda K, Sugino H, Akazawa H, et al. Brexpiprazole I: phar-
macological profile. J Pharmacol Exp Ther. 2014;350(3):589-604.

» 18. Karim S, Byrne E. Treatment of psychosis in elderly people. Br
J Psychiatry. 2005;186(5):436-440.



Psicofarmacologia 26:140, abril de 2026

José Alberto Angemi, MD, MSc

Director Clinica Psiquiatrica San José, Concordia, Entre Rios, Argentina.
Médico del Hospital Provincial Santa Rosa y del Centro Especializado en
Adicciones y Trastornos de la Alimentacién “Arte de Volver”, Chajari.
Médico especialista Jerarquizado en Psiquiatria y Psicologia Pediatricas
Master en Psicoinmunoneuroendocrinologia (Universidad Favaloro)
Expresidente Capitulo de Psiquiatria Infanto-juvenil de APSA

N-acetilcisteina: mecanismos
de accion implicados a nivel del
sistema nervioso central. y su
correlacion con fisiopatologia de
trastornos neuropsiquiatricos

La N-acetilcisteina (NAC) es un derivado acetilado del aminoacido L-cisteina con propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
moduladoras del sistema glutamatérgico. En los Gltimos afios, ha emergido como un agente psicofarmacolégico complementario
con potencial terapéutico en diversos trastornos neuropsiquiatricos. Este trabajo revisa criticamente la evidencia experimental
y clinica disponible, analizando los principales mecanismos neurobiolégicos implicados —restauracién del equilibrio redox,
modulacién glutamatérgica y regulaciéon de la neuroinflamacién— y su correlato con la fisiopatologia de enfermedades como
la esquizofrenia (EZQ), la depresién mayor, el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y las adicciones. Se destacan los hallazgos
que vinculan la disfuncion del glutation, el sistema sistema cistina-glutamato (x ,) y la activacion microglial con alteraciones
sinapticas y cognitivas. Los estudios clinicos recientes muestran efectos beneficiosos de la NAC como tratamiento adyuvante
en sintomas negativos, disfuncién cognitiva y control de impulsos. En conjunto, la NAC representa una estrategia terapéutica
segura, accesible y de base neurobiolégica sélida, que justifica su incorporacion a la investigacion traslacional en psiquiatria.

Palabra clave

N-acetilcisteina; glutatidn; estrés oxidativo; glutamato; neuroinflamacion; esquizofrenia; trastornos afectivos; psicofarmacologia
traslacional.

Objetivo del estudio

Este trabajo tiene como objetivo revisar criticamente la evidencia cientifica sobre la utilizacién de la N-acetilcisteina (NAC) en
los trastornos neuropsiquiatricos, con especial énfasis en sus mecanismos de accién en el sistema nervioso central (SNC) y la
validez clinica de los estudios publicados durante los Ultimos diez afios (2023-2013).

De manera especifica, se propone:

Analizar los fundamentos biolégicos que sustentan el uso de la NAC como modulador del equilibrio redox, del sistema glutama-
térgico y de la neuroinflamacion, tres ejes clave en la fisiopatologia de los trastornos mentales.

Sintetizar y comparar la evidencia clinica proveniente de ensayos controlados aleatorizados, revisiones sistemaéticas y meta-
analisis que evallan la eficacia y seguridad de la NAC en esquizofrenia, trastornos afectivos, trastorno obsesivo-compulsivo,
adicciones y otros cuadros del espectro neuropsiquiatrico.

Vincular los hallazgos clinicos con los mecanismos neurobiolégicos subyacentes, para ofrecer una perspectiva traslacional que
oriente futuras lineas de investigacién y nuevas aplicaciones terapéuticas en psicofarmacologia.
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1.1. Antecedentes historicos de lan-acetilcisteina
en medicina

La NAC es un derivado acetilado del aminoacido L-cisteina,
introducido en la practica médica a mediados del siglo XX
como agente mucolitico por su capacidad para romper los
puentes disulfuro de las glicoproteinas del moco bronquial.
Este efecto facilité su empleo inicial en enfermedades respi-
ratorias crénicas, como la bronquitis crénica y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), donde mejoraba la de-
puracion mucociliar y la funcion respiratoria. (VER FIG 1)

Posteriormente, en la década de 1970, la NAC adquirié un
papel crucial como antidoto frente a la intoxicacién por para-
cetamol (acetaminofén), al reponer los niveles hepéticos de
glutation, el principal antioxidante endégeno. Esta indicacién
consolidé su posicion como farmaco esencial en emergencias
médicas, demostrando su seguridad incluso en dosis altas por
via oral o intravenosa.

Durante las décadas siguientes, la comprension del papel del
estrés oxidativo, la neuroinflamacion y la disfuncién del meta-
bolismo del glutatién en diversas enfermedades crénicas —in-
cluidas las neurodegenerativas y psiquiatricas— impulso la in-
vestigacion del potencial neuroprotector de la NAC. A partir de
los afios 2000, multiples estudios preclinicos demostraron que
la NAC no solo actuaba como antioxidante directo, sino que
también modulaba la neurotransmision glutamatérgica a través
del transportador cistina-glutamato (sistema x_c’), implicado
en la regulacién del tono excitatorio en regiones cerebrales cri-
ticas como el nlcleo accumbens (NAcc), la corteza prefrontal

Figura 1

(CPF) y el hipocampo. La cistina es un aminoacido azufrado,
una forma maés estable y dimerizada de la cisteina, donde dos
moléculas de éstas se unen por un puente disulfuro.

Estos hallazgos sentaron las bases para su investigacion en
el campo de la neuropsiquiatria, abriendo nuevas lineas de
estudio en EZQ, trastornos del animo, TOC y adicciones. Los
primeros ensayos clinicos controlados se desarrollaron entre
2008y 2012, mostrando resultados alentadores como terapia
adyuvante en sintomas negativos de EZQ y en la reduccién del
craving en dependencia de sustancias.

En los Gltimos diez afios, la evidencia se ha expandido de
manera considerable. La revision sistematica de Bradlow et al.
(1) sintetiz6 méas de una década de investigacion clinica, posi-
cionando a la NAC como uno de los agentes mas prometedores
en la interseccién entre neurobiologia, inflamacién y psiquia-
tria. Segln esta revision, el interés creciente en la NAC refleja
un cambio conceptual hacia intervenciones farmacolégicas
que restauran la homeostasis redox y glutamatérgica, méas que
limitarse a la modulacion monoaminérgica clasica (1,2).

1.2. Justificaciéon de su uso en neuropsiquiatria y
sistema nervioso central (snc)

El creciente interés por la NAC en el campo de la neuropsi-
quiatria se sustenta en la evidencia de que numerosos trastor-
nos mentales comparten mecanismos fisiopatolégicos conver-
gentes, vinculados al estrés oxidativo, la neuroinflamacion y la
disregulacién del sistema glutamatérgico.

Estas alteraciones confluyen en un eje patobiolégico comin,

Molécula de cistina (unién de 2 moléculas de cisteina a través de un puente disulfuro, este Gltimo en color amarillo)




caracterizado por el desequilibrio redox—neurotransmisor, que
conlleva disfuncién sinaptica, alteraciones en la plasticidad
neuronal y dafio celular progresivo en el SNC.

1.2.1. Mecanismos neurobiolégicos implicados

La NAC acttia como precursor de cisteina 'y glutatién (GSH),
el principal antioxidante intracelular, cuyo déficit ha sido do-
cumentado, como ya se dijo, en multiples trastornos psiquia-
tricos. Al restaurar los niveles de GSH, la NAC reduce el dafio
oxidativo y mejora la integridad mitocondrial, promoviendo un
ambiente neuroquimico mas estable a través del aumento de la
activacion ténica de los receptores presinapticos mGIluR2/3.
En definitiva, se trata de un pro farmaco. El aminoacido cis-
teina presenta limitada biodisponibilidad e insolubilidad, ade-
méas de no atravesar facilmente la BHE. (3)

Ademas, la NAC modula el sistema glutamatérgico a través
del transportador cistina-glutamato (sistema x_c’), que regula
la liberacién extracelular de glutamato en el NAcc y la CPF
—regiones involucradas en la motivacién, la recompensa y
el control cognitivo—. Esta regulacién indirecta contribuye a
normalizar la hiperexcitabilidad glutamatérgica, una caracte-
ristica patolégica comun en la EZQ, el TOC y los trastornos por
consumo de sustancias (2,4,5).

A nivel inflamatorio, la NAC inhibe la activacién microglial y la
liberacion de citoquinas proinflamatorias (como TNF-p, IL-6
e IL-1R), reduciendo el “ruido neuroinmune” asociado con la
alteracion de la conectividad funcional cortical y subcortical.
Este efecto antiinflamatorio, junto con su accién antioxidante,
restaura la homeostasis redox y mejora la sefializacién neuro-
nal, favoreciendo la plasticidad y la neurogénesis. (1)

1.2.2. Convergencia fisiopatolégica en los trastor-
nos psiquiatricos

Diversos estudios y revisiones recientes han destacado que las
vias oxidativas, inflamatorias y glutamatérgicas convergen en
multiples patologias mentales. En EZQ por ejemplo, se han
documentado niveles reducidos de GSH en CPF y talamo, co-
rrelacionados con sintomas negativos y deterioro cognitivo. En
depresion y TB, la alteracion redox se asocia con anhedonia,
disfuncién mitocondrial y aumento del estrés celular. En las
adicciones, la disfuncion del sistema x_c y el exceso de gluta-
mato extracelular en el NAcc favorecen los circuitos de craving
y recaida. (4,6)

Asi, la NAC representa una intervencion multimodal que
aborda simultdneamente tres ejes biolégicos disfuncionales
—oxidativo, inflamatorio y glutamatérgico—, ofreciendo una
ventaja tedrica sobre los psicofarmacos tradicionales cen-
trados en neurotransmisores monoaminérgicos, sobre todo
como adyuvante (serotonina -5HT-, dopamina —DA-, noradre-
nalina -NA) (1,7).

1.2.3. Relevancia clinica y traslacional

El interés clinico por la NAC reside en su perfil de seguridad
favorable, su disponibilidad oral y costo accesible, y su ca-
pacidad de penetrar la BHE. Los resultados de los ensayos
clinicos revisados por Bradlow y colaboradores (1) demuestran
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beneficios potenciales como terapia adyuvante en sintomas
negativos de EZQ, depresién resistente, TOC y adicciones, con
efectos significativos en dominios especificos como funcién
cognitiva y control de impulsos.

En conjunto, estos hallazgos justifican la creciente explora-
cion de la NAC como estrategia psicofarmacolégica comple-
mentaria orientada a la neuroproteccion, la modulacién glu-
tamatérgica y la restauracién del equilibrio redox cerebral,
posicionandola en la frontera entre la farmacologia tradicional
y la neurobiologia traslacional.

2. BASES BIOLOGICAS DE LA ACCION DE LA N-ACE-
TILCISTEINAEN EL SISTEMA NERVIOSO

Introduccion

La comprensiéon moderna de los trastornos neuropsiquiatricos ha
trascendido el paradigma monoaminérgico clasico, reconociendo
que procesos celulares como el estrés oxidativo, la neuroinfla-
macioén y la disregulacién glutamatérgica desempefian un papel
central en la génesis y perpetuacién de los sintomas. Dentro de
este marco, la NAC ha adquirido relevancia como un agente con
propiedades neuroprotectoras, antioxidantes y moduladoras del
sistema de neurotransmisién, lo que la posiciona como una de
las moléculas més investigadas en la interseccién entre neurobio-
logia molecular y psicofarmacologia contemporanea. (1)

El sistema nervioso es especialmente vulnerable al desequi-
librio redox, debido a su alta demanda metabdlica, su abun-
dancia de lipidos poliinsaturados y su limitada capacidad
antioxidante intrinseca. Bajo estas condiciones, el exceso de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS) puede
inducir dafio oxidativo a proteinas, lipidos y ADN, contribuyen-
do al deterioro sinaptico y a la disfuncién neuronal observada
en diversos trastornos psiquiatricos.

La NAC actta sobre este eje patogénico restaurando la ho-
meostasis celular mediante varios mecanismos complemen-
tarios: reposicion del glutatién reducido (GSH) (Ver figura 2),
captura directa de radicales libres, modulacién del sistema
cistina-glutamato (x(c)) y reduccion de la respuesta inflama-
toria microglial. Esta accién multifacética le confiere un perfil
singular como agente redox-neurotréfico, con potencial tera-
péutico transversal en enfermedades del SNC caracterizadas
por estrés oxidativo e inflamacion crénica de bajo grado (2).

A continuacion, se describen los principales mecanismos bio-
l6gicos por los cuales la NAC ejerce su accion en el SNC,
comenzando por su funcién antioxidante fundamental.

2.1. Mecanismos antioxidantes: glutatién y espe-
cies reactivas de oxigeno

El mecanismo antioxidante constituye el nucleo de la accién
biolégica de la NAC. Este se basa en su papel como precursor
directo del GSH, un tripéptido formado por cisteina, glutama-
toy glicina (Ver Fig 2), que representa el antioxidante intrace-
lular mas importante del cerebro. EI GSH participa activamen-
te en la neutralizacion de radicales libres y en la regeneracién
de otros antioxidantes endogenos como las vitaminas Cy E.
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Figura 2

Receptor nmda activado

2.1.1. Sintesis de glutatién y rol de la NAC

El aumento de ROS —como el anién superoéxido, el peréxido
de hidrégeno y el radical hidroxilo— es un evento comuin en
la fisiopatologia del estrés oxidativo cerebral. La NAC neutrali-
za directamente estas moléculas reactivas mediante su grupo
tiol, pero ademas potencia las enzimas antioxidantes glutatién
peroxidasa (GPx) y glutatién reductasa (GR), reforzando el sis-
tema endégeno de defensa.

Estudios preclinicos han demostrado que la administracién de
NAC reduce la peroxidacion lipidica y la nitracion proteica,
dos procesos vinculados con la degeneracién neuronal y la
disfuncion sinaptica. (1)

2.1.3. Implicancias neuropsiquiatricas

La disfuncién del metabolismo del GSH se ha asociado con
multiples cuadros psiquiatricos. En la EZQ, niveles bajos de
GSH se correlacionan con mayor severidad de sintomas nega-
tivos y deterioro cognitivo. En la depresiéon mayor, el estrés oxi-
dativo se relaciona con la reduccion del volumen hipocampal
y alteraciones mitocondriales. En modelos animales de adic-
cion, la NAC previene el dafio oxidativo inducido por drogas y
normaliza la plasticidad sinaptica del NAcc.

Estos hallazgos sugieren que la accion antioxidante de la NAC
no solo tiene un efecto citoprotector, sino también neuromodu-
lador, al restaurar las condiciones bioquimicas necesarias para
una neurotransmisién equilibrada y una adecuada plasticidad
neuronal (4).

2.2. Modulacion glutamatérgica (sistema xc),

NMDA vy regulacién sinaptica)

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del
SNC y desempefia un papel esencial en la plasticidad sinapti-
ca, la memoria y la cognicién. Sin embargo, su desregulacién
puede conducir a neurotoxicidad excitatoria y alteraciones del
equilibrio excitatorio-inhibitorio, fenémenos implicados en la
fisiopatologia de multiples trastornos psiquiatricos, entre ellos
la EZQ, el TOC, las adicciones y los trastornos del animo.

En este contexto, la NAC se ha destacado como un modulador

H
N._-COOH

Iz

O

indirecto de la neurotransmision glutamatérgica, capaz de
restaurar la homeostasis excitatoria mediante mecanismos
dependientes del sistema cistina-glutamato (xc)) y la modu-
lacién del receptor NMDA.

2.2.1. El sistema cistina-glutamato (xc)) como dia-
na terapéutica

El sistema x(c) es un antiportador de membrana presente prin-
cipalmente en los astrocitos, que intercambia una molécula
de cistina extracelular por una de glutamato intracelular. Este
proceso no requiere energia y mantiene una concentracién ba-
sal de glutamato en el espacio extracelular, necesaria para la
regulacién ténica de los receptores metabotrépicos del gluta-
mato tipo 2/3 (mGIuR2/3).

La NAC, al incrementar la disponibilidad de cistina, estimula
la actividad del sistema x(c), promoviendo la liberacién contro-
lada de glutamato desde los astrocitos. Este aumento modera-
do del glutamato extracelular activa los receptores mGIluR2/3
presinapticos, los cuales ejercen un efecto inhibitorio sobre la
liberacion excesiva de glutamato sinaptico.

El resultado es una normalizaciéon del tono glutamatérgico,
gue atenla la excitotoxicidad y favorece el equilibrio funcional
entre la neurotransmision excitatoria y la inhibitoria (2).

Este mecanismo es particularmente relevante en regiones ce-
rebrales como el NAcc y la CPF medial, estructuras implicadas
en la motivacién, el control de impulsos y la regulacion afec-
tiva. En modelos animales, la administraciéon crénica de NAC
restaura la funcion del sistema xcc) en el NAcc, normalizando
las alteraciones del circuito cortico-estriado observadas tras
exposicién a drogas de abuso o estrés crénico (4).

2.2.2. Modulacion de los receptores NMDA y glu-
tamato sinaptico

Ademés de su accion sobre el sistema x(c), la NAC influye in-
directamente sobre la funcién de los receptores NMDA (N-me-
til-D-aspartato) (Ver fig 3 y 4), criticos para la plasticidad si-
naptica y la cognicién.

El receptor NMDA depende de la disponibilidad de glutation y
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Figura 3
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cisteina para mantener su funcién redox normal. En estados de
estrés oxidativo, la oxidacién de los sitios tiol del receptor redu-
ce su sensibilidad al glutamato y contribuye a una hipofuncién
NMDA, fenémeno implicado en la fisiopatologia de la EZQ.

La NAC, al restaurar el equilibrio redox neuronal, reactiva los
sitios tiol del receptor NMDA, mejorando la neurotransmisién
glutamatérgica y la conectividad cortical. Esta normalizacién
funcional podria explicar la mejoria en sintomas negativos y
cognitivos observada en ensayos clinicos con pacientes con
EZQ tratados con NAC (1,8).

2.2.3. Implicancias clinicas y traslacionales

El papel modulador de la NAC sobre la neurotransmisién glu-
tamatérgica tiene implicancias directas en varios trastornos
del SNC:

EZQ: la NAC ha mostrado reducir los sintomas negativos y
mejorar la cognicién, especialmente tras >24 semanas de
tratamiento adyuvante, posiblemente por restaurar la funcion
NMDA vy reducir la hiperexcitabilidad cortical (9).

Adicciones: en la dependencia de cocaina y cannabis, la NAC
normaliza la disfuncion glutamatérgica del NAcc, reduciendo
craving y previniendo recaidas (3)(10).

TOC: al disminuir la liberacién excesiva de glutamato, la NAC
puede reducir la hiperactividad del circuito cortico-estria-
do-talamico, mecanismo asociado a compulsiones (11).

En conjunto, la modulacién glutamatérgica inducida por la
NAC permite una regulacion homeostéatica de la excitabilidad
neuronal, integrando su papel antioxidante con su accién neu-
roreguladora. Este doble efecto convierte a la NAC en una molé-
cula Unica entre los agentes psicofarmacolégicos, con un perfil
orientado a la restauracién de la funcién sinaptica y la plastici-
dad neuronal, mas que a la simple supresion sintomética.

2.3. Efectos antiinflamatorios, neuroproteccion y
microglia

El papel de la neuroinflamaciéon como factor etiopatogénico
comun en los trastornos psiquiatricos ha sido firmemente
establecido durante la Gltima década. La activaciéon crénica
de las células gliales, en particular de la microglia, induce la
liberacion de mediadores proinflamatorios —como factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-g), interleucina-6 (IL-6) einterleu-
cina-1m (IL-1x)—, que alteran la plasticidad sinaptica, la neu-
rotransmision y la neurogénesis.

Este estado proinflamatorio persistente produce un desequili-
brio neuroinmune, caracterizado por la disfuncién de las co-
nexiones fronto-limbicas y la alteracién de los sistemas dopa-
minérgico y glutamatérgico, contribuyendo a sintomas como
anhedonia, impulsividad, apatia y deterioro cognitivo.

Dentro de este contexto, la NAC actla como un agente anti-
inflamatorio y neuroprotector que interrumpe multiples vias
proinflamatorias y refuerza la capacidad antioxidante intrace-
lular, modulando de manera directa la activacién microglial y
la sefializacion intracelular asociada al estrés oxidativo.

2.3.1. Regulacién de la activacién microglial

La microglia, principal célula inmunitaria residente del SNC,
puede adoptar distintos fenotipos funcionales segln el con-
texto neuroinmune.

El fenotipo M1, de perfil proinflamatorio, se caracteriza por la
liberacion de ROS, oxido nitrico (NO) y citoquinas proinflama-
torias, que contribuyen al dafio neuronal y a la disfuncion si-
naptica. En contraste, el fenotipo M2, de tipo antiinflamatorio
y reparador, promueve la regeneracién neuronal, la fagocitosis
de detritos celulares y la resolucion del proceso inflamatorio.

Estudios experimentales han mostrado que la N-acetilcisteina
(NAC) reduce la polarizaciéon microglial hacia el fenotipo M1y
favorece la transicién al fenotipo M2, lo que disminuye la pro-
ducciéon de mediadores proinflamatorios y aumenta la expre-
sion de factores tréficos, como el factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF).

Este cambio fenotipico se asocia con una mayor preservacion
de las conexiones sinapticas y una reducciéon de la muerte
neuronal en modelos experimentales de estrés cronico y toxi-
cidad dopaminérgica (1).

2.3.2. Inhibicion de vias inflamatorias intracelulares

La accién antiinflamatoria de la NAC se extiende a la inhi-
bicién de vias de sefializacién intracelular clave, implicadas
en la respuesta inmunoneural y el dafio oxidativo. Entre ellas
destacan:

* NF-,B (factor nuclear kappa-B): la NAC bloquea su activa-
cion al mantener un estado redox reducido, lo que previene la
translocacién nuclear del complejo p65/p50 y, en consecuen-
cia, inhibe la transcripcion de genes proinflamatorios.

e MAPK (mitogen-activated protein kinase) y JNK (c-Jun
N-terminal kinase): se ha demostrado que la NAC atenda la
fosforilacion excesiva de estas quinasas, reduciendo la res-
puesta inflamatoria y disminuyendo la apoptosis neuronal.

e NLRP3 (inflamasoma): estudios recientes indican que la
NAC inhibe la activacion del inflamasoma NLRP3, lo que re-
duce la maduracién de la interleucina-1B (IL-1B). Este me-
canismo podria explicar su efecto neuroprotector en modelos
experimentales de neurodegeneracién y en psicosis inducida
por estrés oxidativo (8).

2.3.3. Neuroproteccion frente al dafio oxidativo e
inflamatorio

El efecto neuroprotector de la NAC se manifiesta en su capa-
cidad para preservar la integridad neuronal y sinaptica frente a
condiciones de estrés oxidativo, inflamacién y excitotoxicidad.

En modelos animales de EZQ inducida por ketamina, la NAC
previene la pérdida de interneuronas GABAérgicas corticales y
normaliza la expresién de proteinas sinapticas como PSD-95 y
synaptophysin, restaurando la conectividad funcional.

Asimismo, en modelos de depresion inducida por lipopolisa-
carido (LPS), la NAC reduce las concentraciones de IL-6 y



TNF-8 en hipocampo y CPF, correlaciondndose con una mejo-
ria en conductas anhedédnicas y cognitivas (2).

En conjunto, estos hallazgos respaldan el rol de la NAC como
agente neuroprotector multimodal, capaz de integrar la modu-
lacion antioxidante, antiinflamatoria y sinaptica, favoreciendo
la resiliencia neuronal frente a la injuria oxidativa y la disfun-
cién neuroinmune.

2.3.4. Correlacion clinica: inflamacién y sintomas
psiquiatricos

En el ambito clinico, numerosos estudios han documentado
una correlacién entre marcadores inflamatorios sistémicos
elevados (como PCR y cociente neutréfilos/linfocitos) y peor
evolucion sintomética en pacientes con EZQ, depresion o tras-
torno bipolar (TB).

Un ensayo reciente demostré que el uso adyuvante de NAC
durante 4 semanas en pacientes con EZQ redujo significati-
vamente el puntaje PANSS-negativo y tendi6é a disminuir el
cociente neutroéfilos/linfocitos, indicador indirecto del estado
inflamatorio, aunque sin alcanzar significacién estadistica
para este Ultimo pardmetro (12).

De forma similar, en trastorno depresivo mayor, los estudios
controlados muestran que la administracién de NAC se aso-
cia con reduccién de sintomas residuales y mejoria funcional,
efectos que podrian estar mediados por la modulacién del eje
inflamatorio cerebral y sistémico (6), asi como también sobre
la ideacion suicida (13)

La activacion microglial y la liberacién de citoquinas proinflama-
torias se han descrito ampliamente en esquizofrenia y se corre-
lacionan con disfuncién sinaptica y de sustancia blanca (14).

Esta convergencia entre disfunciéon glutamatérgica y estrés
oxidativo ha sido destacada en revisiones recientes sobre NAC
y neuroinflamacion (15).

2.4 Evidencia clinica cuantitativa y analisis critico

Los ensayos clinicos sobre NAC en psiquiatria, aunque hete-
rogéneos, muestran una tendencia global hacia efectos be-
neficiosos modestos pero consistentes. En esquizofrenia, los
metaanalisis reportan mejoras de entre 2 y 4 puntos en la
subescala PANSS-negativa, con dosis entre 1200 y 3600 mg/
dia durante >12 semanas. En depresién mayor y bipolaridad,
los estudios de Berk et al. (6) y Zheng et al. (7) evidencian
reducciones significativas en sintomas residuales y mejora
funcional, especialmente en cuadros resistentes.

En el TOC y en las adicciones, los resultados son también
alentadores: reducciones en Y-BOCS de aproximadamente
4 puntos, y disminucién del craving con mantenimiento del
efecto tras la suspensién del farmaco. Los ensayos recientes
en adicciones a opioides y cocaina refuerzan el valor de la
NAC como coadyuvante multimodal, actuando sobre estrés
oxidativo y disfuncion glutamatérgica.

En conjunto, los efectos de la NAC son modestos en magnitud,
pero reproducibles y clinicamente relevantes en dominios de
sintomas negativos, control de impulsos y afectividad residual
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—areas donde los tratamientos convencionales ofrecen res-
puestas limitadas. Su perfil de seguridad, biodisponibilidad
oral y costo bajo la posicionan como un candidato ideal para
estrategias de neuroproteccién traslacional. (Ver tabla 1)

2.5. Farmacocinética

Tras la administracién de NAC por via oral la absorcién se pro-
duce rapidamente, alcanzando concentraciones séricas maxi-
mas en 2 a 3 horas. Luego de una dosis de 200 a 400 mg el
pico plasmatico es de 0,35 a 4 mg/L a los 60-120minutos.
Se desacetila y circula en forma libre ligada a las proteinas
plasmaticas. La biodisponibilidad es de un 5 %, debido a la
n-desacetilaciéon en mucosa intestinal y primer paso hepético.
Su vida media es de aproximadamente 6 h (11 en nifios). Esta
aumenta un 80 % en insuficiencia renal grave y en cirrosis.
También se observa un incremento en los niveles plasmaticos
de cisteina y glutation, aspecto relacionado con su propio me-
canismo de accién. Difunde de forma rapida a los liquidos ex-
tracelulares, localizandose principalmente a nivel de la secre-
cion bronquial. Su volumen de distribucién es de 0,33 a 0,47
I/Kg. Se degrada principalmente en higado (70%), rifiones y
pulmones Su eliminacién es renal en un 30 % (clearence de
0,19 a 0,211 L/h) y sus principales metabolitos los aminoa-
cidos cistina y cisteina. Un 50 % circula unida a proteinas
por uniones disulfuro (labiles) o enlaces peptidicos covalentes
luego de 4 horas de su administracién. Su principal producto
de excrecion es el sulfato inorganico (16, 17,18).

La NAC es permeable a la membrana celular, por lo que no
requiere ser transportada como la cisteina por el sistema ala-
nina-serina-cisteina (ASC), un sistema de transporte de ami-
noacidos neutros dependiente de Na. Dentro de la célula es
rapidamente hidrolizada y convertida en cisteina .Luego de 2
horas de la administracion oral de NAC a ratas, la concentra-
cion mas alta se observé en el rifion y el higado, seguido de
las glandulas suprarrenales, los pulmones, el bazo, la sangre,
los musculos y el cerebro. La NACA (NAC acetilada), es un
metabolito activo que atraviesa BHE (16, 17,19).

CONCLUSIONES

La evidencia revisada indica que los efectos antiinflamatorios
y neuroprotectores de la NAC forman parte de un eje multifac-
torial que integra mecanismos antioxidantes, redox y glutama-
térgicos, ofreciendo una base biolégica coherente para su uso
adyuvante en diversos trastornos psiquiatricos.

No obstante, esta interpretacién debe abordarse con cautela
critica. La mayoria de los estudios disponibles son ensayos de
pequefia 0 mediana escala, con heterogeneidad metodolégica,
muestras clinicas diversas y variabilidad en dosis, duracion y
combinaciones farmacolégicas. Estas limitaciones dificultan
establecer una relacién causal robusta entre la modulacién
inflamatoria y los beneficios sintomaticos observados.

Ademés, aunque los resultados en EZQ son consistentes ,
particularmente en la reduccién de sintomas negativos y
residuales, su magnitud de efecto suele ser modesta (dife-
rencias absolutas de 2—4 puntos en subescalas PANSS o MA-
DRS), lo que sugiere un papel coadyuvante, no sustitutivo,
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dentro del abordaje Tarmacologico Integral.

Desde una perspectiva traslacional, la falta de biomarcadores
especificos que correlacionen la respuesta clinica con cam-
bios en marcadores inflamatorios o redox sigue siendo una
deuda pendiente. La integracién de neuroimagen funcional,
protedmica y analisis longitudinales del eje neuroinmune po-
dria ayudar a delimitar mejor los subgrupos de pacientes que
mas se benefician del tratamiento con NAC.

Finalmente, el futuro del campo probablemente dependera de
la combinacién racional de NAC con otros agentes modulado-

Tabla 1

res del estrés oxidativo e Inflamatorio —como antioxidantes
mitocondriales, inhibidores de microglia o antiinflamatorios
selectivos del SNC—, dentro de estrategias personalizadas de
neuroproteccion psiquiatrica.

En sintesis, la NAC representa una intervencién segura, ac-
cesible y conceptualmente atractiva, pero su impacto clinico
real todavia requiere confirmaciéon mediante estudios multi-
céntricos, controlados y de mayor potencia estadistica, que
permitan traducir la plausibilidad biolégica en evidencia cli-
nica definitiva.

Evidencia clinica sobre nac en trastornos psiquiatricos (2011-2023)
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