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Resumen

La psicosis fue reinterpretada como una alteracion de redes distribuidas mas que como un
fendmeno explicado solo por neurotransmisores. Esta revision de alcance mape6 la evidencia
sobre neuromodulacion invasiva y no invasiva dirigida a circuitos neuronales en trastornos
psicéticos. Se disefiaron busquedas reproducibles en PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase,
ScienceDirect/Elsevier y UpToDate, este Ultimo solo como contexto clinico secundario. La
evidencia fue mas consistente para estimulacion magnética transcraneal repetitiva en
alucinaciones auditivas y sintomas negativos, y mas preliminar para estimulaciéon eléctrica,
estimulacién cerebral profunda y ultrasonido focalizado. Persistieron heterogeneidad
metodoldgica, tamafios muestrales pequefios y escasa personalizacién por conectividad. La
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neuromodulacion de circuitos emergié como campo prometedor, pero todavia complementario al
tratamiento estandar.

Palabras claves: Esquizofrenia. Trastornos Psicéticos. Neuromodulacién. Estimulacion
Magnética Transcraneal. Imagen por Resonancia Magnética.

Abstract

Psychosis was reinterpreted as a disturbance of distributed networks rather than as a
phenomenon explained only by neurotransmitters. This scoping review mapped evidence on
invasive and noninvasive neuromodulation directed at neural circuits in psychotic disorders.
Reproducible searches were designed for PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase,
ScienceDirect/Elsevier and UpToDate, the latter only as secondary clinical context. Evidence was
most consistent for repetitive transcranial magnetic stimulation in auditory hallucinations and
negative symptoms, and more preliminary for electrical stimulation, deep brain stimulation and
focused ultrasound. Methodological heterogeneity, small samples and limited connectivity-guided
personalization persisted. Circuit-based neuromodulation emerged as a promising field, but still
complementary to standard treatment.

Keywords: Schizophrenia. Psychotic Disorders. Neuromodulation. Transcranial Magnetic
Stimulation. Magnetic Resonance Imaging.

1. Introduccion heterogéneos y requiere identificar

vacios antes de formular preguntas

Los trastornos psicoticos constituyen de eficacia méas estrechas o

un grupo heterogéneo de metaanalisis formales?!2.

condiciones clinicas en las que

convergen alucinaciones, delirios, La clasificaciébn contemporanea de la
pensamiento desorganizado, esquizofrenia reconoce que ningdn
alteraciones  afectivas, sintomas modelo lineal explica por si solo la
negativos, deterioro cognitivo y complejidad del sindrome. Las
pérdida  funcional. Aunque los sintesis clinicas de alto impacto
antipsicéticos han cambiado la describen la esquizofrenia como un
historia natural de la esquizofrenia y trastorno del neurodesarrollo, con
de otros trastornos del espectro interaccion  entre  vulnerabilidad
psicotico, una proporcion sustancial genética,  exposicion  ambiental,
de pacientes conserva sintomas plasticidad sinaptica,
residuales, resistencia terapéutica, neuroinflamacion, dopamina,
deterioro social o eventos adversos glutamato y conectividad cerebral>®.
que limitan la adherencia. Las La hipbtesis dopaminérgica
revisiones de alcance son Utiles conserva utilidad para explicar
cuando un campo se encuentra en sintomas positivos y respuesta a

expansion, presenta disefios antagonistas dopaminérgicos, pero
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resulta insuficiente para los sintomas
negativos, la cognicion social, el
déficit ejecutivo y la disfuncion

funcional’ 8.

El desplazamiento conceptual hacia
la psicosis como alteracion de redes
ha abierto una via terapéutica
distinta: intervenir no solo receptores
0 neurotransmisores, sino también
circuitos distribuidos. La disconexion
funcional, la sincronia oscilatoria
andémala y el desequilibrio entre
inferencia predictiva y evidencia
sensorial se han propuesto como
mecanismos capaces de integrar
alucinaciones, delirios y deterioro
cognitivo®1®, Esta mirada no
reemplaza la farmacoterapia, pero
permite formular preguntas
terapéuticas mas precisas: qué red
esta alterada, qué nodo es accesible,
gué técnica puede modularlo y qué
biomarcador confirma el

compromiso del circuito.

La neuromodulacion terapéutica

incluye técnicas no invasivas, como

la estimulacién magnética
transcraneal repetitiva, la
estimulacion theta-burst, la

estimulacién magnética transcraneal
profunda, la estimulacién

transcraneal por corriente directay la

estimulacién transcraneal por

corriente  alterna; 'y  técnicas
invasivas o0 semiinvasivas, como la
estimulacion cerebral profunda y el
ultrasonido focalizado de baja
intensidad en investigacion. Estas
estrategias comparten una premisa:
modificar excitabilidad, conectividad
u oscilaciones de redes cerebrales
involucradas en dominios clinicos

especificos??2°.

El objetivo general de esta revision
de alcance fue mapear la evidencia
cientifica  disponible sobre la
modulacion de circuitos neuronales
mediante técnicas invasivas y no
invasivas de neuromodulacién como
estrategia terapéutica emergente en
pacientes con trastornos psicoticos.
Los objetivos especificos fueron
describir las técnicas utilizadas,
identificar circuitos y regiones diana,
caracterizar sintomas y dominios
abordados, sintetizar desenlaces
clinicos, funcionales, cognitivos,
neurobiolégicos y de seguridad, y
reconocer vacios de conocimiento
para la neuromodulacion

personalizada en psicosis.
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2. Metodologia

Se elaboro una revision de alcance
con orientacion metodoldgica
basada en la extensibn para
revisiones de alcance de PRISMA y
en recomendaciones metodoldgicas
del Joanna Briggs Institute. Esta
eleccion se justificd porque el campo
combina ensayos clinicos pequefios,
estudios piloto, series de casos,
estudios de conectividad, protocolos
y revisiones; por tanto, el propdsito
principal fue mapear evidencia, no
calcular un estimador Uunico de
efectol?. La revision se redact6
como manuscrito académico en
espafiol, con sintesis critica narrativa

y tablas de extraccion.

La pregunta principal se estructurd
con el formato poblacién, concepto y
contexto. La poblacién incluyo
adolescentes 0 adultos con
esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, primer episodio
psicético, psicosis resistente al
tratamiento u otros trastornos del
espectro psicotico. El concepto fue la
modulacion de circuitos neuronales
mediante neuromodulacién invasiva
0 no invasiva. El contexto incluyo
estudios clinicos, ensayos,
revisiones, estudios piloto, series y

reportes de caso, protocolos vy

estudios de neuroimagen aplicados

a psiquiatria.

La pregunta complementaria se

estructurd con poblacion,
intervencion, comparador y
desenlaces. La poblacion

correspondi6 a pacientes con
esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, primer episodio
psicotico 0 psicosis resistente. Las
intervenciones incluyeron
estimulacién magnética transcraneal
repetitiva, estimulaciéon theta-burst,
estimulacién magnética transcraneal
profunda, estimulacion transcraneal
por corriente directa, estimulacién
transcraneal por corriente alterna,
estimulacion  cerebral  profunda,
ultrasonido focalizado de baja
intensidad 'y  neuromodulacién
guiada  por  neuroimagen O

conectividad. Los comparadores

fueron estimulacion  simulada,
placebo, tratamiento habitual,
antipsicaoticos, clozapina,

rehabilitacion o ausencia de
neuromodulacién. Los desenlaces
incluyeron alucinaciones auditivas,
sintomas

delirios, negativos,

cognicién, funcionalidad global,
calidad de vida, conectividad,

eventos adversos Yy tolerabilidad.
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Se priorizaron estudios publicados
entre 2014 y 2026. Se incluyeron
trabajos previos a 2014 cuando eran
fundacionales para la evolucion del
campo, como modelos de
disconexién, guias de seguridad o
ensayos iniciales sobre estimulacion
magnética transcraneal en
alucinaciones auditivas. Esta
decision fue explicita porque varias
técnicas actuales se apoyan en
dianas y parametros propuestos
antes del intervalo principal de

blusquedal®.25:30-34,

Las fuentes permitidas fueron
PubMed/MEDLINE,
Embase, Elsevier/ScienceDirect y

Scopus,

UpToDate. UpToDate se consideré
Unicamente como fuente secundaria
de contexto clinico y no como fuente
principal para extraer estudios
primarios ni para estimar eficacia. La
evidencia principal se obtuvo de
articulos indexados en
PubMed/MEDLINE,

Embase o0 ScienceDirect/Elsevier.

Scopus,

No se emplearon Wikipedia, blogs,
sitios comerciales, literatura gris no

verificable ni Google Scholar.

Criterios de elegibilidad vy

extraccion

Se incluyeron estudios en humanos,
con pacientes con esquizofrenia,
trastorno esquizoafectivo, primer
episodio psicotico, psicosis
resistente u otros trastornos del
espectro psicoético, que evaluaran
técnicas de neuromodulacion
cerebral invasivas o no invasivas y
mencionaran una regioén cerebral,
red funcional, circuito neuronal o
diana anatémica. Se aceptaron
ensayos clinicos, estudios piloto,
cuasiexperimentos, cohortes, series
de casos, reportes de caso,
revisiones sistematicas,
metaanalisis, revisiones narrativas
de alta calidad y protocolos clinicos

relevantes.

Se excluyeron estudios
exclusivamente farmacologicos sin
neuromodulacion, estudios en
animales salvo menciones
traslacionales breves sobre
mecanismos, trabajos centrados en
depresién, trastorno  obsesivo-
compulsivo, epilepsia, dolor crénico
u otras patologias sin andlisis
separado de psicosis, psicosis
secundaria a delirium, intoxicacion,

demencia o enfermedad neuroldgica
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sin relevancia directa para circuitos
psicaticos, editoriales sin
metodologia clara, cartas de opinion

y fuentes no indexadas.

Las variables de extraccion fueron:
autor, afo, pais, base de datos de
estudio,

verificacion, tipo de

diagnéstico, tamafio  muestral,
técnica de neuromodulacion, region
cerebral diana, circuito o red
propuesta, parametros de
estimulacién, comparador, escalas
clinicas, desenlaces principales,
hallazgos de neuroimagen o
conectividad, eventos adversos,
limitaciones, conclusién critica,
identificador digital de objeto y
PubMed Identifier cuando estuvo

disponible.

La sintesis se organizé por dominio
clinico y técnica. La fuerza
interpretativa se valoré de manera
critica segun consistencia entre
estudios, tamarfio muestral,
presencia de estimulacion simulada,
cegamiento, seleccion de diana,
control de tratamiento concomitante,
duracion del seguimiento, reporte de

seguridad y plausibilidad circuital.

3. Desarrollo del tema

De la hip6tesis dopaminérgica al

modelo de redes en psicosis

El modelo dopaminérgico sigue
siendo clinicamente util porque
predice la eficacia de farmacos que
bloquean receptores
dopaminérgicos D2 y explica parte
de los sintomas positivos. Sin
embargo, la persistencia de
alucinaciones auditivas, sintomas
negativos y deterioro cognitivo pese
a niveles adecuados de tratamiento
plantea una disociacibn entre
supresién de saliencia aberrante y
recuperacion funcional” 8. La
respuesta parcial a clozapina en
psicosis resistente también sugiere
que los circuitos glutamatérgicos,
gabaérgicos, corticales y estriatales
son mas que moduladores

secundarios.

El modelo de disconexién postulé
gue la esquizofrenia implica fallas de
integracion entre regiones
cerebrales, inicialmente formuladas
en términos de conectividad
funcional y posteriormente
extendidas a conectividad efectiva,
plasticidad sinaptica e inferencia
predictiva®'?. Esta transicion es
importante para la neuromodulacion:

si un sintoma emerge de una red,
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una diana superficial puede
modificar un nodo, pero el desenlace
clinico dependera de cémo ese nodo

se acople con el resto del circuito.

La neuroimagen funcional ha
mostrado alteraciones de redes
frontotemporales, frontoparietales,
del modo por defecto, saliencia,
talamo-corticales y corticoestriatales
en esquizofrenia''14. Estas redes no
se corresponden de forma uno a uno
con diagndsticos categoriales; mas
bien se asocian con dimensiones
clinicas. Las alucinaciones auditivas
comprometen redes de lenguaje,
corteza auditiva, giro temporal
superior, monitorizacion de habla
interna y control ejecutivo. Los
sintomas negativos se relacionan
con circuitos prefrontales, estriatales
y de recompensa. El deterioro
cognitivo se vincula con redes
frontoparietales, talamo-corticales y

oscilaciones gammat3-1°,

El marco de circuitos no elimina la
incertidumbre etiolégica, pero si
permite una hipétesis terapéutica
mas falsable: una intervencién
neuromoduladora deberia modificar
un biomarcador de red y esa
modificacion deberia relacionarse

con mejoria clinica. EI campo aun

esta lejos de cumplir esta cadena
causal de forma sistematica, pero la
integracion de resonancia magnética
funcional, electroencefalografia,
mapas de conectividad y
modelamiento eléctrico se dirige

hacia esa meta2°:21,

Bases neuroanatémicas y
funcionales de los circuitos
psicoticos

Las alucinaciones auditivas verbales
se han vinculado con hiperactividad
o desinhibicién de corteza auditiva,
giro temporal superior, union
temporoparietal, areas de lenguaje y
conexiones frontotemporales. La
hipétesis de habla interna mal
atribuida propone que sefales
generadas por el propio sistema
lingUistico se interpretan como
externas por fallas de
monitorizacion. La evidencia de
conectividad intrinseca sugiere que
no basta con localizar “la voz” en una
region; se requiere explicar la
interaccion entre percepcion
auditiva, memoria verbal, atencion,

saliencia y control frontal*>16,

Los delirios pueden comprenderse
parcialmente  como inferencias
rigidas bajo incertidumbre. Modelos

computacionales han vinculado la
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psicosis con sesgos de prediccion,
asignacion aberrante de precision y
circularidad inferencial, en la que
creencias de alto nivel
retroalimentan percepciones de bajo
nivel con peso excesivol’1%, Desde
la perspectiva de neuromodulacion,
esto abre preguntas sobre redes
prefrontales, cinguladas, temporales
y estriatales, aunque la evidencia
clinica dirigida especificamente a
delirios es mucho menor que la

dirigida a alucinaciones auditivas.

Los sintomas negativos abarcan

abulia, anhedonia, alogia,
retraimiento social y aplanamiento
afectivo. Su neurobiologia se ha
asociado con circuitos de

recompensa, corteza prefrontal

dorsolateral, corteza  prefrontal
medial, estriado, talamo y redes de
esfuerzo-motivacion. Esta dimension
es clinicamente prioritaria porque se

asocia con discapacidad y escasa

JOURNA[’-/WC:?;TAR

neuromodulacion han usado escalas
heterogéneas y frecuentemente no
separan sintomas negativos
primarios de sintomas secundarios a
depresion, sedacion,
extrapiramidalismo o  privacion
social3841,

El deterioro cognitivo en psicosis

involucra memoria de trabajo,

atencion, velocidad de
procesamiento y cognicion social. La
red frontoparietal, el talamo y la
sincronia gamma han recibido
atencion por su relacién con control
cognitivo. La estimulacién eléctrica 'y
magnética puede modificar
excitabilidad cortical y oscilaciones,
pero la traslacion a beneficios
cognitivos duraderos ha sido
variable. Una inferencia critica es
que la  estimulacion  aislada
probablemente sea insuficiente si no
se combina con entrenamiento

cognitivo, rehabilitacion psicosocial o

respuesta

obstante,

farmacoldgica;

los ensayos

no aprendizaje dependiente de estado.

de

Tabla 1. Técnicas de neuromodulacion en trastornos psicéticos: mecanismo, diana, sintomas
tratados y nivel de evidencia.

frecuencia tiende a
facilitar excitabilidad,
con efectos de red.

dorsolateral.

Técnica Mecanismo Dianas frecuentes Sintomas o Nivel de evidencia
propuesto dominios critico

Estimulacion Induce campos Unién temporoparietal | Alucinaciones Moderado para

magnética eléctricos corticales; izquierda, giro auditivas, sintomas alucinaciones auditivas

transcraneal baja frecuencia tiende | temporal superior, negativos, control con resultados

repetitiva a inhibir y alta corteza prefrontal ejecutivo. heterogéneos; bajo a

moderado para
sintomas negativos
segun protocolos y
seleccion de pacientes.

duracion de sesion;

Estimulacion theta- Patrones de rafagas Regiones
burst que buscan modular temporoparietales y
plasticidad con menor | prefrontales.

Alucinaciones
auditivas, sintomas
negativos.

Bajo; estudios
pequefios y resultados
negativos o
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continua suele ser

inconsistentes en

transcraneal por

modifica excitabilidad

céatodo

auditivas, cognicion,

inhibitoria e alucinaciones auditivas.
intermitente
facilitatoria.
Estimulacion Bobinas profundas Corteza prefrontal Sintomas negativos Bajo; evidencia piloto,
magnética con campo mas bilateral, circuitos y resistentes. dificultad para aislar
transcraneal amplio, orientadas a frontoestriatales. diana y ausencia de
profunda redes prefrontales o ensayos grandes.
limbicas.
Estimulacion Corriente débil que Anodo prefrontal, Alucinaciones Bajo a moderado; sefial

inicial positiva,

corriente alterna

sincronia de redes
mediante frecuencias
especificas.

auditivas o gamma.

sintomas positivos.

corriente directa y polarizacion cortical; | temporoparietal; sintomas negativos. heterogeneidad de
depende de montaje montajes frontales o dosis y replicacion
y estado cerebral. frontotemporales. incompleta.

Estimulacion Busca modular Redes Cognicion, Muy bajo; campo

transcraneal por oscilaciones y frontoparietales, oscilopatias, emergente y

mayoritariamente
mecanistico en
psicosis.

Estimulacion
cerebral profunda

Estimulacién
intracerebral crénica
de nodos
subcorticales para
modular redes
limbicas, estriatales o
taldmicas.

Ndcleo accumbens,
area tegmental
ventral, tdlamo,
circuitos
corticoestriatales.

Psicosis resistente,
sintomas positivos o
afectivos graves.

Muy bajo; evidencia
piloto y de casos, con
dilemas éticos y de
seguridad.

Ultrasonido Modulacién Téalamo, corteza, Aln exploratorio Preclinico/traslacional;
focalizado de baja mecanoeléctrica no circuitos profundos para psicosis; en psicosis clinica la
intensidad invasiva con potencial | segin navegacion. posible modulacién evidencia es

de focalidad de redes profundas. insuficiente.

profunda.

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos en la revision.

Estimulacion magnética

transcraneal repetitiva en
alucinaciones auditivas y

sintomas negativos

La estimulacion magnética
transcraneal repetitiva es la técnica
mejor estudiada en psicosis. En
alucinaciones auditivas, los

protocolos clasicos aplicaron
estimulacibn de baja frecuencia
sobre la regiébn temporoparietal
izquierda, con la hipétesis de reducir
hiperexcitabilidad de redes auditivo-
lingUisticas. Los primeros ensayos y
metaanalisis mostraron sefial de
beneficio, aunque con
heterogeneidad sustancial en diana,
namero de

intensidad, pulsos,

duracion, criterios de refractariedad y

escalas de alucinaciones30-36,

Los estudios iniciales fueron

relevantes porque demostraron
factibilidad y seguridad relativa en
pacientes con sintomas
persistentes. Sin embargo, los

resultados no fueron uniformemente

positivos. Algunos ensayos con
muestras mas grandes no
confirmaron beneficios robustos

frente a estimulacion simulada, lo
que obliga a interpretar la eficacia
como dependiente del fenotipo y de
la diana ma&s que como una
propiedad general de la técnicas?3%,
Esta discrepancia es coherente con

el modelo de red: dos pacientes con
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alucinaciones auditivas pueden
tener dianas funcionales diferentes
aunque compartan el mismo

diagnéstico.

En sintomas negativos, los
protocolos suelen aplicar alta
frecuencia sobre la corteza prefrontal
dorsolateral, buscando aumentar
actividad frontal y modular circuitos
de motivacion, recompensa y control
cognitivo. Los metaanalisis reportan
efectos potenciales, pero el campo
sufre problemas recurrentes:

tamafios muestrales pequefos,
escalas diferentes, inclusion de
sintomas negativos secundarios,
seguimientos cortos y controles
simulados con credibilidad

variable38-41,

La evaluacion critica sugiere que la
estimulacién magnética transcraneal
repetitiva no debe entenderse como
tratamiento sustitutivo de
antipsicoticos, clozapina o]
intervenciones psicosociales, sino
como intervencion adyuvante para
dominios especificos. Su mayor
promesa esta en  protocolos
personalizados por conectividad,
donde la diana se selecciona por
relacién con la red del sintoma y no
Unicamente por coordenadas

anatémicas promedio??:58-62,

Las guias de uso terapéutico y
seguridad reconocen que las
recomendaciones para psicosis son
menos firmes que para depresion
resistente, pero ofrecen estandares
técnicos relevantes: evaluacion de
riesgo convulsivo, intensidad basada
en umbral motor, monitoreo de
eventos adversos, capacitacion del
operador y control de medicacion
concomitante?2-?4, Para investigacion
en psicosis, estos estandares son
cruciales porque el tratamiento
concomitante con antipsicoticos,
benzodiacepinas, estabilizadores o
clozapina puede modificar

excitabilidad cortical.

Estimulacion theta-burst y

estimulacion maghnética

transcraneal profunda

La estimulacion theta-burst es una
variante de estimulacion magnética
que administra rafagas repetidas en
patrones diseflados para inducir
plasticidad en tiempos de sesion
mas cortos. La estimulacion continua
se ha wusado como protocolo
inhibitorio y la intermitente como
protocolo facilitatorio, aunque la
relacion entre patron, plasticidad y
respuesta clinica varia por estado
cerebral, medicacibn y rasgos

individuales®®. En psicosis, su
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atractivo radica en acortar sesiones
y potencialmente modular redes con

mayor eficiencia.

La evidencia sobre estimulacion
theta-burst en alucinaciones
auditivas sigue siendo limitada.
Ensayos controlados han reportado
resultados negativos o modestos, lo
gue sugiere que la mera sustitucion
de un protocolo de baja frecuencia
por theta-burst no resuelve el
problema de seleccion de diana*?. La
pregunta critica no es si una forma
de onda es intrinsecamente superior,
sino si logra comprometer el circuito

relevante para el paciente.

La estimulacion magnética
transcraneal profunda usa bobinas
disefiadas para inducir campos mas
amplios o profundos que las bobinas
convencionales. En teoria, esto
podria favorecer circuitos
prefrontales y  frontoestriatales
asociados con sintomas negativos.
En la préactica, el mayor volumen
estimulado puede ser ventaja o
limitacion: permite alcanzar redes
extensas, pero reduce especificidad
anatomica vy dificulta atribuir efectos

a un nodo definido26:43,

El balance critico es que estas

técnicas son plausibles, seguras

bajo estandares adecuados Yy
metodoldgicamente atractivas, pero
todavia no cuentan con evidencia
suficiente para recomendarse como
estrategia rutinaria en psicosis. Su
lugar actual es la investigacion
clinica, especialmente en disefios
que integren biomarcadores de
excitabilidad, conectividad y

seleccién individual de diana.

Estimulacion transcraneal por
corriente directa y corriente

alterna

La estimulacion transcraneal por
corriente directa aplica corrientes
débiles entre electrodos para
modificar la excitabilidad cortical. En
esquizofrenia, el montaje
frontotemporal  propuesto  para
alucinaciones  auditivas  buscoé
aumentar control prefrontal y reducir
actividad temporoparietal. El ensayo
inicial de Brunelin y colaboradores
reportd reduccion de alucinaciones
auditivas y mejoria de sintomas
negativos con un esquema de cinco
dias, lo que impulsé multiples

estudios posteriores*.

Los estudios de conectividad

anadieron una dimension
mecanistica relevante: la respuesta

clinica podria acompafiarse de
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cambios en conectividad funcional
temporal y frontotemporal®. Sin
embargo, la estimulacién
transcraneal por corriente directa
tiene limitaciones notables: el campo
eléctrico es difuso, la dosis cerebral
real depende de anatomia individual,
iImpedancia, tamafio de electrodos y
montaje; y la relacién entre polaridad
y efecto no siempre es lineal. Por
ello, la ausencia de respuesta no
necesariamente refuta el circuito, y la
respuesta clinica no siempre

confirma focalidad.

En cognicion, la estimulacion
transcraneal por corriente directa se
ha estudiado sola o combinada con
entrenamiento cognitivo. Los
resultados son variables, pero la
combinacion con tareas simultaneas
tiene mayor plausibilidad, porque
aprovecha plasticidad dependiente
de estado. La idea de estimular una
red mientras se entrena una funcién
especifica es mas coherente que
aplicar  corriente  en reposo
esperando transferencias cognitivas

generalizadas*647.

La estimulacién transcraneal por
corriente alterna busca modular
oscilaciones mediante frecuencias
especificas. Dado que la

esquizofrenia se asocia con

alteraciones de sincronia,
especialmente en bandas gamma y
theta, la técnica tiene atractivo
tedrico34°. No obstante, la evidencia
clinica en trastornos psicéticos es
todavia incipiente. El riesgo es
extrapolar desde fisiologia de
oscilaciones a eficacia clinica sin
demostrar compromiso de diana,
dosis efectiva y desenlaces

relevantes.

Las recomendaciones de seguridad
para estimulacion eléctrica
transcraneal son indispensables:
tamizaje de epilepsia, lesiones
cutaneas, implantes, embarazo,
medicacion que afecte excitabilidad,
historia de mania, monitoreo de
cefalea, prurito, mareo, cambios
afectivos y adherencia al protocolo?”
29 En psicosis, se requiere ademas
vigilar agitacion, desorganizacion,
paranoia relacionada con el
dispositivo y  capacidad de

consentimiento informado.
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Figura conceptual de circuitos y seleccion de técnica

Figura 1. Diagrama de flujo conceptual sobre circuitos neuronales implicados en psicosis y
técnicas de neuromodulacion dirigidas a cada circuito. La figura muestra una ruta clinica
hipotética desde fenotipo psicotico hasta seleccion de circuito, técnica, guia por conectividad y
evaluacion de seguridad. Fuente: elaboracion propia.

fenotipo clinico + tratamiento habitual

{ Paciente con trastorno psicético }

sintomas, cognicién, seguridad, imagen

{ Caracterizacién multimodal: }

-

red lenguaje-auditorio

Alucinaciones auditivas Sintomas negativos
red prefrontal-estriatal

red frontoparietal

Cognicién Psicosis resistente
limbico-taldmica-estriatal

| !

| |

temporoparietal

ETB inhibidora

EMTr 1 Hz EMTr 10-20 Hz
EMT profunda

ETCD/ETCA
induccién excitatoria
y oscilaciones

corteza prefrontal

ECPy uFLI
secciones experimentales
bn supervision estricta

Neuromodulacién guiada por conectividad:
resonancia magnética funcional, electroencefalografia, fenotipo individual

Evaluacién iterativa:
respuesta clinica, funcionalidad, cognicion, eventos adversos y equidad

EMTr: estimulacion magnética transcraneal repetitiva; ETB: estimulacion theta-burst; ETCD: estimulacién transcraneal por corriente directa;
ETCA: estimulacién transcraneal por corriente alterna; ECP: estimulacion cerebral profunda; uFLI: ultrasonido focalizado de baja intensidad.

Estimulacion cerebral profundaen

psicosis resistente al tratamiento

La estimulacién cerebral profunda
representa el extremo invasivo del
continuo de neuromodulacién. Su
fundamento en psicosis resistente es
gue algunos sintomas podrian
depender de redes subcorticales o
limbico-estriatales no modulables de
forma  suficiente por técnicas
superficiales. Las dianas propuestas
incluyen ndcleo accumbens, éarea
tegmental ventral, tAlamo y circuitos
corticoestriatales, aunque el campo

es mucho menos desarrollado que

en trastornos del movimiento u

obsesivo-compulsivos®!:52,

El ensayo piloto de estimulacién
cerebral profunda en esquizofrenia
resistente mostrd la posibilidad de
estudiar esta intervencién bajo
disefo controlado y cruzado, pero no
permite conclusiones definitivas de
eficacia. La relevancia principal fue
metodologica: demostrar factibilidad,
definir problemas éticos, precisar
seleccién de pacientes y reconocer
que la psicosis resistente requiere
criterios  estrictos antes de

considerar neurocirugia funcional®?.
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La estimulacién cerebral profunda
plantea dilemas particulares en
psicosis. El consentimiento
informado puede verse afectado por
delirios, desconfianza, deterioro
cognitivo o fluctuaciones de insight.
La cirugia y la programacion
demandan adherencia estrecha, red
de apoyo y capacidad de
seguimiento. Ademas, los
desenlaces no deben limitarse a
reduccion de sintomas positivos;
deben incluir funcionalidad,

autonomia, cognicion, efectos
afectivos, suicidabilidad, eventos
neurolégicos, infeccidn, alteraciones
de personalidad y justicia
distributiva.

Desde una perspectiva critica, la
estimulacion cerebral profunda no
debe presentarse como opcion
clinica rutinaria para esquizofrenia.
Su justificacion actual se restringe a
investigacion altamente
supervisada, en pacientes con
enfermedad grave, persistente,
refractaria a clozapina y tratamientos
psicosociales, con evaluacion
interdisciplinaria independiente. La
seleccion de diana debe
fundamentarse en hipétesis de
circuito y no en analogias débiles

con oftros trastornos.

Ultrasonido focalizado de baja
intensidad y  neuromodulacién

emergente

El ultrasonido focalizado de baja
intensidad ha ganado interés porque
puede modular regiones profundas
con mayor focalidad espacial que
muchas técnicas no invasivas.
Estudios humanos iniciales han
demostrado modulacion de corteza
somatosensorial o visual, mientras
revisiones técnicas describen
mecanismos posibles sobre canales
mecanosensibles, membranas,
redes sinapticas y neuromodulacién

reversible>3-57,

En trastornos psicoticos, la evidencia
clinica directa todavia es
insuficiente. Su importancia para
esta revisién es prospectiva: ofrece
una via potencial para modular
nodos profundos implicados en
saliencia, talamo, estriado o circuitos
cortico-subcorticales sin implantar
electrodos. Sin  embargo, la
extrapolacién debe ser cautelosa. La
seguridad acumulada en otras areas
no equivale a seguridad psiquiatrica
en pacientes con psicosis, y la
modulacién de redes de saliencia
podria tener efectos impredecibles
sobre ansiedad, percepcion, insight

0 contenido delirante.
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Los estudios futuros deberian
priorizar  protocolos de dosis,
navegacion anatomica y funcional,

monitoreo en tiempo real, criterios de

suspension, medicién de
conectividad y seguimiento
longitudinal. El ultrasonido

focalizado no debe interpretarse
como una técnica lista para uso
clinico en psicosis, sino como
plataforma emergente para

preguntas de circuito.

Neuromodulacion guiada por
resonancia magneética funcional,
conectividad y medicina de
precision

La medicina de precision en
neuromodulacion pretende superar
la l6gica de “una diana anatomica
para todos”. En depresiéon, los
estudios de conectividad han
mostrado que la relacion entre
dianas de estimulacion y redes
sintométicas puede predecir
respuesta. Aunque esta evidencia no
puede trasladarse sin validacion a
psicosis, ofrece un marco
metodolégico  para  seleccionar
regiones en funcién de la red

individual®8-62,

En psicosis, la personalizacion

requiere resolver varias capas.

Primero, definir el dominio clinico
prioritario: alucinaciones auditivas,
sintomas  negativos,  cognicion,
delirios o funcionamiento. Segundo,
identificar un biomarcador de red
relacionado con ese dominio.
Tercero, seleccionar una diana
accesible que pertenezca 0 se
conecte de forma robusta con el
circuito. Cuarto, elegir técnica vy
parametros capaces de modularlo.
Quinto, confirmar si la intervencion
modificé el biomarcador y si ese
cambio se asocid con beneficio

clinico.

La resonancia magnética funcional,
la tractografia, la
electroencefalografia y los modelos
de campo eléctrico podrian
integrarse en disefios adaptativos.
Por ejemplo, una persona con
alucinaciones auditivas persistentes
podria recibir diana temporoparietal
definida por conectividad del giro
temporal superior y control frontal,
mientras  otra con  sintomas
negativos predominantes podria
priorizar corteza prefrontal
dorsolateral o red de recompensa.
Esta hipétesis aun requiere ensayos
prospectivos  con pre-registro,
comparacion simulada y medidas de

fidelidad de diana.
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Una de las principales limitaciones
del campo es que muchos estudios
reportan ubicacion aproximada de
electrodos o bobinas, pero no
demuestran compromiso del circuito.

La proxima generacion de estudios

JOURNAL GESTAR

deberia incluir mapas individuales,
modelamiento de campo, medidas
pre y posintervencion, y desenlaces
diferencien

que respuesta

sintomatica, funcional y

neurobioldgica.

Tabla 2. Estudios principales incluidos: autor, afio, disefio, muestra, intervencion, circuito diana,
desenlaces y limitaciones.

Autor, afio Pais/base Disefio y Diagnéstic Intervencié Circuito o diana Desenlaces Limitacione
muestra [¢] ny principales sy
parametros conclusion
critica
Hoffman Estados Unidos; Ensayo Esquizofren Estimulacion Red auditivo- Reduccion de Fundacional,
etal., PubMed/MEDLINE clinico ia con magnética linguiistica y unién alucinaciones pero
2003(31) controlado alucinacion transcraneal temporoparietal. en algunos pequefio;
, muestra es auditivas | repetitiva de pacientes. diana
pequefia. resistentes. baja anatémica
frecuencia aproximada y
sobre regién seguimiento
temporopari limitado.
etal
izquierda.
Hoffman Estados Unidos; Ensayo/se Esquizofren Estimulacion Corteza Sefial de Heterogeneid
etal., PubMed/MEDLINE/Science rie ia con magnética temporoparietal eficaciay ad clinica; no
2005(32) Direct ampliada alucinacion transcraneal izquierda. andlisis de resolvié
de 50 es auditivas repetitiva de moderadores. seleccion
pacientes. persistente baja individual de
S. frecuencia. diana.
Vercamm Paises Bajos; Ensayo Alucinacion Estimulacion Red temporoparietal Efectos Sugirié que
enetal., PubMed/MEDLINE/Elsevier aleatorizad es auditivas magnética bilateral. modestos lateralidad
2009(33) o resistentes. transcraneal sobre Unica puede
controlado repetitiva alucinaciones. ser
bilateral insuficiente;
comparada tamafio
con limitado.
simulada.
Slotema Paises Bajos; Ensayo Alucinacion Estimulacion Temporoparietal. Resultados Mostré
etal., PubMed/MEDLINE/Elsevier aleatorizad es verbales magnética negativos necesidad de
2011(34) [ resistentes. transpraneal fr_eme a comrola(
controlado repetitiva de simulada. expectativas
grande. baja y diana;
frecuencia. reduce
entusiasmo
indiscriminad
o.
Bais et Paises Bajos; Ensayo Esquizofren Estimulacion Red auditivo- Efectos no Aporta
al., PubMed/MEDLINE aleatorizad ia con izquierda y temporoparietal. uniformes, evidencia
2014(35) ocon alucinacion bilateral seguimiento pragmética;_
seguimient es frente a relevante. heterogeneid
ocortoy auditivas. simulada. ady
largo. respuesta
subgrupal.
Dougall et Reino Unido; Revision Esquizofren Estimulacion Dianas temporales y Evidencia Alta utilidad
al., PubMed/MEDLINE/Cochran sistematic ia. magnética prefrontales. insuficiente o critica;
e a transcraneal. heterogénea depende de
2015(36) Cochrane. para calidad de
recomendacio ensayos
nes fuertes. primarios.
Shi et al., China; Metaandlis Esquizofren Estimulacion Corteza prefrontal Sefial de Riesgo de
2014(38) PubMed/MEDLINE/Elsevier is. ia con magnética dorsolateral. mejoria en sesgo,
sintomas transcraneal sintomas diversidad de
negativos. repetitiva negativos. protocolos y
prefrontal. sintomas
negativos
secundarios.
Wobrock Alemania/multicéntrico; Ensayo Esquizofren | Alta Red prefrontal- Eficacia Importante
etal., PubMed/MEDLINE/Elsevier multicéntri ia con frecuencia frontoestriatal. limitada o por tamafio;
2015(39) co sintomas sobre moderada persisten
aleatorizad negativos. corteza segln anélisis. problemas de
0. prefrontal seleccion de
izquierda. pacientes.
Dlabac-de Paises Bajos; Ensayo Esquizofren Estimulacion Red prefrontal Resultados Necesidad
Lange et PubMed/MEDLINE multicéntri ia con bilateral bilateral. mixtos; de fenotipos
al co doble sintomas prefrontal. explord negativos
iy ciego. negativos. sintomas primarios y
2015(40) negativos. biomarcador
es.
Kennedy Reino Unido; Metaandlis Esquizofren Técnicas no Dianas temporales y Efectos segun Apoya
etal., PubMed/MEDLINE/Elsevier is por iay invasivas de prefrontales. dimension; enfoque
2018(41) dimension espectro. estimulacion evidencia no dimen_si(_)nal,
es cerebral. homogénea. pero limita
sintomatic inferencia por
as. heterogeneid
ad.
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Koops et Paises Bajos; Ensayo Alucinacion Estimulacion Region Hallazgos Muestra que
al., PubMed/MEDLINE aleatorizad | es verbales theta-burst. temporoparietal/leng negativos o eficiencia de
2016(42) ocon auditivas. uaje. modestos. sesic’)n_ no
estimulaci garantiza
on eficacia
simulada. clinica.
Harel et Israel; Estudio Esquizofren | Estimulacion Red prefrontal- Sefial Evidencia
al., PubMed/MEDLINE/Scopus piloto. ia con magnética frontoestriatal. preliminar de inicial; falta
2011(43) sintomas transcraneal factibilidad. confirmacion
negativos profunda con multicéntrica
resistentes. bobina H. y seleccion
por
conectividad.
Brunelin Francia; PubMed/MEDLINE Ensayo Esquizofren Estimulacion Control prefrontal y Reduccién de Estudio
etal., aleatorizad | iacon transcraneal red temporoparietal. alucinaciones fundacional;
2012(44) 0, doble alucinacion por corriente y sintomas requiere
ciego. es directa negativos. replicacion y
auditivas. frontotempor modelamient
al. o individual
de corriente.
Mondino Francia; PubMed/MEDLINE Estudio Esquizofren Estimulacion Red temporal Cambios de Aporta
etal., clinico con ia con transcraneal izquierda y conectividad mecanismo,
2016(45) conectivid alucinacion por corriente frontotemporal. vinculados a pero tamafio
ad es directa. sintomas. limitado.
funcional. auditivas.
Smith et Estados Unidos; Ensayo Esquizofren Estimulacién Red Sefial variable Necesidad
al., PubMed/MEDLINE/Elsevier piloto. ia. transcraneal prefrontal/cognitiva. en cognicién. de
2015(46) por corriente combinacion
directa para con
cognicion. entrenamient
0y mejores
desenlaces
funcionales.
Frohlich Estados Unidos; Piloto Esquizofren Estimulacion Red frontoparietal. Resultados Plausible por
etal., PubMed/MEDLINE/Elsevier aleatorizad ia. transcraneal preliminares plasticidad
2016(47) 0. por corriente en cognicién. dependiente
directa mas de tarea;
entrenamient muestra
0 cognitivo. pequefia.
Corripio Espafia; Ensayo Esquizofren Estimulacién Circuitos limbico- Factibilidad y No permite
etal., PubMed/MEDLINE/Elsevier piloto ia cerebral estriatales/talamicos. | sefiales recomendaci
2020(51) aleatorizad resistente profunda. clinl_ca_s 6n clinica;
o cruzado. al preliminares. alta
tratamiento. exigencia
éticay de
seguridad.
Fomenko Canadéa/Estados Unidos; Revisiones Aplicacione Ultrasonido Corteza y nodos Base Evidencia
etal., PubMed/MEDLINE/Elsevier | técnicas. s humanas focalizado profundos. mecanistica directa en
2018 emergentes | de baja para futuras psicosis
N ,no intensidad. aplicaciones. insuficiente;
Darrow, especificas uso debe ser
5919(53:5 de psicosis. investigacion
al.

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos en la revision.

Seguridad, tolerabilidad y dilemas
éticos

La seguridad en neuromodulacién
para psicosis no puede limitarse a
eventos fisicos inmediatos. En
estimulacion magnética, los riesgos
incluyen cefalea, dolor local, sincope
vasovagal, ansiedad, cambios
auditivos si no se usa proteccion, y
convulsiones raras bajo protocolos
fuera de estandares. En estimulacion
eléctrica, los eventos mas comunes
eritema,

son prurito, hormigueo,

cefalea y mareo. Las guias técnicas

enfatizan seleccion de pacientes,
umbral motor, limites de intensidad,
control de farmacos que modifican
excitabilidad y entrenamiento del

equip023,24,27—29_

En psicosis, los eventos psiquiatricos
deben medirse con igual rigor. La
experiencia de recibir un dispositivo
sobre la cabeza o electrodos puede
interactuar con delirios de control,
vigilancia, persecucion o insercion
del pensamiento. La investigacion
debe

interpretaciones, usar lenguaje claro,

anticipar estas
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evaluar capacidad de
consentimiento, permitir retiro del
estudio, y contar con planes para
exacerbacion psicética, agitacion,

suicidabilidad o deterioro de juicio.

La estimulacion cerebral profunda y
el ultrasonido focalizado exigen
andlisis ético adicional. En la
primera, la invasividad, los riesgos
quirdrgicos, la programacioén cronica
y la posibilidad de cambios afectivos
o conductuales obligan a comités
independientes y  seguimiento
prolongado®®?, En el segundo, la
promesa de focalidad profunda no
debe eclipsar la incertidumbre sobre

dosis, efectos acumulativos vy

JOURNAL"/\/\Q[-—STAR

consecuencias de modular nodos de
saliencia  en pacientes  con

percepciones alteradas®3%.

La equidad también es un problema.
Las técnicas avanzadas pueden
concentrarse en centros de alto
costo y excluir poblaciones con
mayor carga de enfermedad. La
medicina de precision corre el riesgo
de profundizar brechas si requiere
resonancia funcional, navegacion,
modelamiento y seguimiento que no
estan disponibles en sistemas de
salud con recursos limitados. Por
tanto, la investigacion deberia incluir
andlisis de costo, implementacion,

aceptabilidad y acceso.

Tabla 3. Circuitos neuronales implicados en sintomas psicoticos y posibles estrategias de

modulacién.
Dominio clinico Circuitos o regiones Marcadores Estrategias de Observaciones
implicadas potenciales neuromodulacién criticas
Alucinaciones Giro temporal superior, Escalas de Estimulacién magnética | Evidencia mas
auditivas corteza auditiva, union alucinaciones, transcraneal repetitiva desarrollada, pero

de lenguaje y control
frontal. auditiva,

temporoparietal, redes conectividad
frontotemporal, actividad | estimulacién theta-burst | y diana anatémica

electroencefalografia.

de baja frecuencia, respuesta heterogénea
inhibitoria, estimulacion promedio puede ser
transcraneal por insuficiente.

corriente directa

saliencia. saliencia.

frontotemporal.
Delirios y saliencia Circuitos prefrontales, Escalas de delirios, Neuromodulacién Campo poco
aberrante cingulados, estriatales, tareas de inferencia, guiada por desarrollado; riesgo de
temporales y red de conectividad estriatal y conectividad; extrapolar modelos

investigacién con computacionales sin
técnicas no invasivas y intervencioén validada.
potencialmente
profundas.

Sintomas negativos Corteza prefrontal
dorsolateral y medial,
estriado, tdlamo, red
de recompensay

esfuerzo. estriatal.

Escalas de sintomas
negativos, tareas de
recompensa,
conectividad prefrontal-

Estimulacién magnética | Necesario separar
transcraneal repetitiva sintomas primarios de
de alta frecuencia, secundarios;
estimulacion magnética desenlaces funcionales
transcraneal profunda, deben ser prioritarios.
estimulacién
transcraneal por
corriente directa
prefrontal.

Deterioro cognitivo Red frontoparietal,

gamma y theta.
ejecutiva.

Baterias cognitivas,
tadlamo-cortical, corteza | electroencefalografia,
prefrontal, oscilaciones | resonancia funcional,
conectividad de red

Estimulacién
transcraneal por
corriente directa puede ser clave;
combinada con beneficios aislados son
entrenamiento, variables.

estimulacion
transcraneal por
corriente alterna,
estimulacion magnética
repetitiva prefrontal.

La plasticidad
dependiente de tarea
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Psicosis resistente

Circuitos limbico-
estriatales, tdlamo,
nlcleo accumbens,
area tegmental ventral.

Escalas globales,
hospitalizacion,
funcionamiento,
conectividad subcortical,
seguridad longitudinal.

Estimulacion cerebral
profunda
investigacional;
ultrasonido focalizado
exploratorio.

Solo investigacion en
casos severos; alta
carga ética y necesidad
de seguimiento
prolongado.

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos en la revision.

Vacios de evidencia y

perspectivas futuras

El primer vacio es metodolégico:
muchos estudios tienen muestras
pequefas, protocolos heterogéneos,
desenlaces multiples sin
jerarquizacién y controles simulados
imperfectos. Las revisiones
sistematicas encuentran sefales de
advierten

efecto, pero también

inconsistencia y riesgo de
sesgo3%3741 En una revisién de
alcance, esta heterogeneidad no
invalida el campo; indica que todavia
se encuentra en fase de refinamiento

de hipotesis.

El segundo vacio es fenotipico. La

mayoria de ensayos agrupa
pacientes por diagnostico, cuando la
neuromodulacion deberia
organizarse por dominio y circuito.
En sintomas negativos, por ejemplo,
los estudios deberian distinguir

anhedonia, abulia, alogia vy

retraimiento, ademas de descartar
depresion, sedacién y efectos
extrapiramidales. En alucinaciones
deberian

auditivas, separar

frecuencia, controlabilidad,

contenido emocional, lateralizacion,

insight y conectividad.

El tercer vacio es biolégico. La
mayoria de ensayos reporta cambio
clinico sin demostrar compromiso de
la red. La investigacion futura debe
incorporar biomarcadores antes,
durante y después del tratamiento.
No se trata de afadir neuroimagen
como lujo metodoldgico, sino de
probar la hipotesis central del
campo: que modular un circuito

produce cambio clinico medible.

El cuarto vacio es de
implementacion. Los ensayos suelen
realizarse en centros especializados,
con personal entrenado y pacientes
cuidadosamente seleccionados.
Para que una intervencion sea Util,
debe demostrar no solo eficacia, sino
factibilidad,

razonable, aceptabilidad, seguridad

también costo
y compatibilidad con tratamientos
existentes. Esto es especialmente
importante en paises de ingresos
medios, donde la carga de psicosis 'y

la brecha de atencidn son altas.

Una agenda futura deberia incluir

ensayos multicéntricos con dianas
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individualizadas por conectividad,
modelos de campo eléctrico,
estratificacién por dominios clinicos,
desenlaces funcionales y cognitivos,
seguimiento minimo de tres a seis
meses, comparacion con tratamiento
habitual optimizado, analisis de
costo-efectividad y  evaluacion
cualitativa de experiencia del
paciente. La  neuromodulacién
personalizada en psicosis sera
clinicamente relevante solo si logra
traducir redes en decisiones

terapéuticas reproducibles.

Discusion critica

La evidencia mapeada sugiere que
la neuromodulacion de circuitos en
trastornos psicoticos es un campo
cientificamente  plausible, pero
clinicamente inmaduro. La
estimulacién magnética transcraneal
repetitiva en alucinaciones auditivas
y sintomas negativos constituye el
nacleo mas estudiado, mientras que
la estimulacion transcraneal por
corriente directa ocupa un lugar
intermedio por su bajo costo,
facilidad

iniciales favorables. La estimulacion

técnica y resultados

theta-burst, la estimulacion
magnética profunda, la estimulacién
transcraneal por corriente alterna, la

estimulacion cerebral profunda y el

ultrasonido focalizado permanecen
en fase exploratoria o de
investigacion altamente
especializada.

La principal tensioén interpretativa es
la diferencia entre plausibilidad
neurobiolédgica y eficacia clinica. El
hecho de que un circuito esté
implicado en un sintoma no
garantiza que la diana elegida sea
suficiente para modificarlo, que el
campo eléctrico alcance el nodo
relevante, que el estado cerebral
permita plasticidad o que el cambio
de red se traduzca en
funcionamiento. Este punto es
central en psicosis, donde la
heterogeneidad del diagndstico
puede ocultar subgrupos con

mecanismos distintos.

Otra tension es el uso de escalas
clinicas como unico desenlace. Las
escalas de alucinaciones, sintomas
positivos, sintomas negativos o
funcionamiento son necesarias, pero
no demuestran mecanismo. Un
estudio de neuromodulacion circuital
deberia responder tres preguntas: si
el paciente mejord, si el circuito
cambi6 y si ambos cambios se
relacionaron. Sin esta triangulacion,
la literatura corre el riesgo de

acumular ensayos positivos 0
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negativos sin aprendizaje

mecanistico.

La revision también muestra que el
campo ha heredado la l6gica de la
psiquiatria categorial: pacientes con
esquizofrenia reciben una diana
comun, aunque sus sintomas
principales y redes alteradas
difieran. Un enfoque futuro deberia
ser dimensional. La pregunta no
seria  “gsirve la  estimulacion
magnética en esquizofrenia?”, sino
“¢qué circuito auditivo-linguistico,
prefrontal-estriatal, frontoparietal o
talamo-cortical se altera en este
paciente, qué técnica puede
modularlo y qué desenlace confirma

beneficio?”.

Las técnicas invasivas requieren
especial prudencia. En estimulacion
cerebral profunda, la gravedad de la
psicosis resistente no debe reducir la
exigencia metodoldgica ni ética. El
uso compasivo sin marco de
investigacion podria generar
expectativas desproporcionadas o
intervenciones  irreversibles en
pacientes vulnerables. En
ultrasonido focalizado, la novedad
tecnolégica no debe confundirse con
evidencia clinica. Ambas areas

necesitan protocolos preclinicos y

humanos cuidadosamente

escalonados.

Finalmente, el futuro de Ia

neuromodulacion en psicosis
probablemente no sera
monoterapéutico. Los  circuitos

cambian por aprendizaje, contexto,
medicacion, suefio, estrés vy
rehabilitacion. Por  ello, las
combinaciones mas prometedoras
podrian integrar neuromodulacién
con entrenamiento cognitivo, terapia
psicologica, intervencién familiar,
rehabilitacion, tratamiento
farmacologico optimizado y
monitoreo digital. La
neuromodulacién de circuitos debe
considerarse una herramienta dentro
modelo

de un integral de

recuperacion.

Limitaciones

Esta revisién de alcance no realiz6
metaanalisis ni evaluacién formal de
certeza con instrumentos de
gradacion cuantitativa. Su proposito
fue mapear un campo heterogéneoy
sintetizar  criticamente  técnicas,
circuitos y vacios. La inclusién de
estudios fundacionales previos a
2014 pudo ampliar la perspectiva
historica, pero también introduce

evidencia generada con estandares
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de reporte y simulacion mas

antiguos.

Otra limitacién es que las bases de
datos difieren en  cobertura,
terminologia y acceso. Scopus Yy
Embase pueden indexar trabajos no
capturados por PubMed/MEDLINE,
mientras  ScienceDirect  facilita

acceso a revistas Elsevier

relevantes. UpToDate fue
considerado solo como contexto
clinico secundario y no como fuente
de extraccion primaria, lo que
preserva el énfasis en literatura

indexada y verificable.

La literatura de neuromodulacion en
psicosis cambia rapidamente. Por
tanto, antes de someter el
manuscrito, se recomienda ejecutar
las cadenas de busqueda, actualizar
la matriz de extraccién y verificar que
no existan ensayos publicados
recientemente entre 2025 y 2026
gue modifiqguen las conclusiones.
Esta recomendacion es
especialmente  importante  para
estimulacion eléctrica, ultrasonido
focalizado 'y  neuromodulacion

guiada por conectividad.

4. Conclusiones

La neuromodulacion basada en
circuitos representa una estrategia
emergente para trastornos
psicoticos, apoyada por modelos
contemporaneos de disconexion,
inferencia predictiva y alteracion de
redes funcionales. La evidencia mas
desarrollada corresponde a
estimulacion magnética transcraneal
repetitiva en alucinaciones auditivas
y sintomas negativos, aunque la
magnitud y estabilidad del beneficio

son heterogéneas.

La estimulacién transcraneal por
corriente  directa  ofrece  una
alternativa accesible y
biol6gicamente  plausible,  pero
requiere estandarizacion de dosis,
modelamiento de corriente y
replicacion. La estimulacion
transcraneal por corriente alterna, la
estimulacion theta-burst, la
estimulacion magnética profunda, la
estimulacion cerebral profunda y el
ultrasonido focalizado deben
permanecer  principalmente  en
investigacion hasta contar con

ensayos mas solidos.

El avance del campo depende de
abandonar dianas anatémicas

genéricas y pasar a protocolos
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personalizados por dominio clinico,
conectividad y biomarcadores. La

pregunta terapéutica debe

desplazarse desde la técnica hacia
el circuito: qué red se intenta
modular, como se confirma el
compromiso de esa red y qué
desenlace clinico justifica el riesgo y

el costo de la intervencion.
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