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CircuitosCircuitos
NeuronalesNeuronales en en 
EsquizofreniaEsquizofrenia

Freedman. NEJM 2003;349:1738-1749
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SYMPTOMAS

Productivas

Deficitarias

Afectivas

Cognitivas

DA 5HT GLUT GABA
LOCALIZACIÓN

Meso-Límbico
Ganglios Basales

Meso-Límbico
Corteza Prefrontal

Corteza Prefrontal

Sistema Límbico

Corteza Prefrontal

RECEPTORES

D2, D4, 5HT2
NMDA, GABA-A

D3, D4, 5HT2
NMDA, GABA-A

D4, 5HT2
NMDA, GABA-A

D4, 5HT2

NMDA, GABA-A

NEUROTRANSMISOR

HipHipóótesis Sobre Alteraciones en la tesis Sobre Alteraciones en la 
NeurotransmisiNeurotransmisióón en las Esquizofreniasn en las Esquizofrenias

Freedman. NEJM 2003;349:1738-1749
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SistemaSistema DopaminDopaminéérgico en rgico en 
EsquizofreniaEsquizofrenia
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VVííasas DopaminDopaminéérgicasrgicas PrincipalesPrincipales

Los 4 tractos dopaminérgicos principales:
1) nigroestriatal (A9) 3) mesocortical (A10)
2) mesolimbico (A10) 4) tuberoinfundibular (A12) 
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Ganglios basales

Nucleo
accumbens

Sustancia Nigra

Hipotálamo

Hipófisis

Tegmento

Cerebelo

Cuerpo calloso 1

Localización del RNAm

D1 y D2: caudado/putamen

D3: n. accumbens

D4: cortex/hipocampo

Hales & Yudofsky, 1987
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HipHipóótesistesis DopaminDopaminéérgicargica (DA) de la (DA) de la EsquizofreniaEsquizofrenia

� Los agonistas dopaminérgicos producen síntomas psicóticos
en sujetos normales o en esquizofrénicos

� Los antipsicóticos antagonizan de una u otra forma los 
receptores D2

� Existe evidencia de un incremento en la neurotransmisión DA 
mesolímbica ante situaciones de estrés en pacientes con 
esquizofrenia

� El exceso de dopamina puede contribuir al estrés oxidativo y 
a la formación de radicales libres que facilitan los procesos
neurodegenerativos de la enfermedad
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IncrementoIncremento en los en los SitiosSitios de Unide Unióón n PresinPresináápticospticos parapara
DopaminaDopamina en en GangliosGanglios BasalesBasales de de EsquizofrEsquizofréénicosnicos

Sjoholm et al. Psychopharmacology (2004)173:27 –31 

imágenes por SPECT de la 
afinidad a dopamina estriatal
in-vivo:

a esquizofrenia crónica,

b voluntario sano,

c parkinsonismo moderado,

d parkinsonismo severo
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Laruelle M, et al. Biol Psychiatry. 1999;46:56-72. 
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La SensibilizaciLa Sensibilizacióón Endn Endóógena del Sistema gena del Sistema 
DopaminDopaminéérgico rgico MesolMesolíímbicombico Sugiere Sugiere HipodopaminergiaHipodopaminergia

Desplazamiento en la 
unión de dopamina 

inducida por 
anfetamina en 
controles sanos, 

pacientes 
esquizofrénicos 

estables con largos 
períodos de remisión y 

pacientes 
esquizofrénicos 
durante una 

exacerbación de la 
enfermedad
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La  La  DisminuciDisminucióónn en la en la AfinidadAfinidad porpor ReceptoresReceptores D2 a D2 a 
NivelNivel del del CCííngulongulo se se AsociaAsocia a a HiperdopaminergiaHiperdopaminergia

Suhara et al., 2002
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Pero, Explica la DisfunciPero, Explica la Disfuncióón n 
DopaminDopaminéérgicargica Todos los Todos los 
SSííntomas de la Esquizofrenia?ntomas de la Esquizofrenia?

Krystal JH et al. Arch Gen Psychiatry 2005; 62:985

En 41 voluntarios sanos se evaluaron 
los efectos interactivos de anfetamina 
y ketamina en las subescalas de la 
PANSS: 1) síntomas positivos, 2) 
síntomas negativos, 3) síntomas 
cognoscitivos, 4) síntomas de 

hostilidad

KA = ketamina + anfetamina

KP = ketamina + placebo

PA = anfetamina + placebo

PP = placebo solo
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CascadaCascada de de EventosEventos
PatolPatolóógicosgicos en en 
EsquizofreniaEsquizofrenia

Siever: Am J Psychiatry, Volume 

161(3).March 2004.398–413

Lesiones temporales tempranas producen déficits 
funcionales prefrontales

Hipodopaminergia frontal produce una 
hiperdopaminergia estriatal (���� inhibición)

Alteraciones en los circuitos excitatorios e inhibitorios 
estriatales producen una disfunción cortical PFOL©2007

SistemaSistema SerotoninSerotoninéérgico en rgico en 
EsquizofreniaEsquizofrenia
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VVííasas SerotoninSerotoninéérgicasrgicas e e InervaciInervacióónn

Manter and Gatz’s Essentials of Clinical Neuroanatomy and Neurophysiology. Edition 8. F.A. Davis Co.:Philadelphia; 1992

Hipo = hipotálamo
SN = sustancia nigra
Tal = tálamo

Cíngulo ant.
Cíngulo post.

Corteza
prefrontal

Tal

Hipo
SN

Amígala -
hipocampo

Núcleos del rafe

Bulbo olfatorio
Cerebelo
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EvidenciaEvidencia de la de la ParticipaciParticipacióónn del del SistemaSistema
SerotoninSerotoninéérgico en la rgico en la PatologPatologííaa de la de la EsquizofreniaEsquizofrenia

� Estudios post-mortem en esquizofrénicos
• Incremento en la transmisión serotoninérgica y de la densidad del 
transportador de serotonina en regiones subcorticales, pero disminución
en las regiones corticales

• Disminución en la densidad de receptores 5-HT2 en corteza prefrontal

� Estudios de metabolitos de 5-HT en LCR
• Resultados inconsistentes

� Estudios de prueba con agonistas serotoninérgicos
• La administración de m-clorofenilpiperazinae (mCPP), un agonista parcial
de 5-HT:

- Exacerba los síntomas en pacientes esquizofrénicos no medicados

- No tiene efecto en sujetos normales
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Comportamiento

Corteza prefrontal

Sistema
Límbico

GABA/GABA/AChACh

Striatum

Area Tegmental Ventral
(A10)

GABAGABA
GlutamatoGlutamato

El bloqueo de receptores
D2 por APG causa SEP

Dopamina (DA)

Serotonina (5-HT)

Di M, et al. Canadian Journal Of Psychiatry-Revue Canadienne De Psychiatrie 2002;71(4):727-734

FunciFuncióónn de los de los ReceptoresReceptores 55--HTHT22 en el Control de la en el Control de la 
FunciFuncióónn DopaminDopaminéérgicargica CerebralCerebral

Sustancia Nigra
(A9)

Los antagonistas 5-HT2A
liberan la dopamina de la 
inhibición y disminuyen los 
SEP

Rafe
Dorsal

Rafe
Medio
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SistemaSistema ColinColinéérgicorgico en en 
EsquizofreniaEsquizofrenia
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Los Los SistemasSistemas ColinColinéérgicorgico y Dopaminy Dopaminéérgico rgico EstEstáánn en en 
Balance y se Balance y se RegulanRegulan RecRecííprocamenteprocamente

AChACh DADA

WTWT

Los sistemas de acetilcolina y 
dopamina están balanceados en 

cepas de ratones salvajes

DA

M4M4--KOKO

Los ratones Knock-out para
receptores M4 presentan

hiperactividad mediada por el 
aumento de dopamina
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HiperactividadHiperactividad y y TransmisiTransmisióónn DopaminDopaminéérgicargica ElevadaElevada
en en RatonesRatones DeficientesDeficientes de de ReceptoresReceptores M1M1

Gerber et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 98, Issue 26, 15312-15317

(A) Bajo condiciones normales, las neuronas estriatosomales inhibitorias (strio.) reciben estímulos
glutamatérgicos de células corticales prelímbicas (PLC) (verde oscuro) y se proyectan a la sustancia nigra
compacta (SNC) e inhiben las neuronas dopaminérgicas (azul). Neuronas corticales y estriatosomales son 

moduladas por el sistema colinérgico (verde claro) a través de receptores M1. (B y C) Cuando M1 está ausente o 
reducido, se produce una desinhibición dopaminérgica. BF, basal forebrain; I, cholinergic interneuron
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Subtipos de receptores nicotínicos
3* y  6* están localizados
principalmente en las vías

dopaminérgicas.

ReceptoresReceptores NicotNicotíínicosnicos
en la en la VVííaa NigroestriatalNigroestriatal

Quik M. Trends in Neurosci. 2004 July
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Weiser: Am J Psychiatry, Volume 161(7).July 2004.1219–1223

AsociaciAsociacióón Entre el Nn Entre el Núúmero de mero de CigarrllosCigarrllos Fumados a los 18 Fumados a los 18 
AAñños y el Riesgo de Esquizofrenia Durante 4 a 16 Aos y el Riesgo de Esquizofrenia Durante 4 a 16 Añños de os de 
SeguimientoSeguimiento
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SistemaSistema GABAGABAéérgicorgico en en 
EsquizofreniaEsquizofrenia
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ComponentesComponentes del del SistemaSistema
GABAGABAéérgicorgico

a | Síntesis y transporte de GABA (ácido gamma 
aminobutírico).
GAD = ácido glutámico descarboxilasa
VGAT = transportador de neurotransmisores
vesicular
GAT = transportadores GABA
GABA-T = GABA transaminasa Receptores GABA-B 
provocan inhibición presináptica al bloquear la 
entrada de calcio. 

b | tipos de interneuronas GABA corticales. 

c | Composición de los receptores GABA. GABA-A 
y GABA-C son canales iónico pentaméricos que
permiten la entrada de cloro. Los GABA-B son 
metabotrópicos

Owens & Kriegstein. Nature Reviews Neuroscience 3, 715-727 (2002)
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1. Olney JW, et al. J Psychiatric Res 1999;33:523-533; 2. Guidotti A, et al. Arch Gen Psychiatry 2000;57:1061-1069; 3. Lewis DA, et al. 

Psychopharmacology 2004;174:143-150; 4. Volk DW et al. Cereb Cortex 2002; 12:1063-1070

Las Las AlteracionesAlteraciones en el en el SistemaSistema GABAGABAéérgicorgico PuedenPueden EstarEstar
ImplicadasImplicadas en la en la PatologPatologííaa de la de la EsquizofreniaEsquizofrenia

� Desarrollo deficitario de interneuronas GABAérgicas que
permite una actividad descontrolada de las
glutamatérgicas1

� Anormalidades en la migración (reelina)2

� Déficit en la Glutamato Descarboxilasa2

� Pérdida de cartuchos de axones GABAérgicos (células
candelabro)3

� ‘Up-regulation’ de receptores GABA-A en neuronas
piramidales4

PFOL©2007

La expresión de ARNm de varias proteínas
está disminuida en neuronas en candelabro 
GABAérgicas. La subunidad a2 del receptor 
GABA-A está elevada en el segmento inicial 
del axón (azul oscuro), sugiriendo un ‘up-

regulation’ en respuesta a la reducción de la 
transmisión inhibitoria sobre células 

piramidales

AlteracionesAlteraciones en la Neurotransmisien la Neurotransmisióón n GABAGABAéérgicargica en en 
EsquizofreniaEsquizofrenia

Lewis et al. Psychopharmacology (2004)174:143 - 150 
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InteracciInteraccióónn GlutamatoGlutamato--GABAGABA

Teóricamente, una estimulación excesiva de receptores AMPA/KA por déficit
GABAérgico puede explicar el deterioro psicosocial progresivo en un subgrupo de 

pacientes esquizofrénicos con un pobre pronóstico

PFC
hippocampus

Deutsch et al., Clin Neuropharmacol 2001; 24:1 43-9 ; Moghaddam et al., J Neurochem 2000;75:1775-8
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SistemaSistema GlutamatGlutamatéérgicorgico en en 
EsquizofreniaEsquizofrenia
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RepresentaciRepresentacióónn EsquemEsquemááticatica del Receptor NMDAdel Receptor NMDA

Kraus, J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2000;12:328-43

*

* glicina, ββββ-alanina, L-alanina, taurina, D-serina, prolina, D-cycloserina. Etanol actúa como un antagonista

*

*
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La La HipofunciHipofuncióónn del Receptor NMDA del Receptor NMDA eses un Factor un Factor 
Clave en la Clave en la PatofisiologPatofisiologííaa de la de la EsquizofreniaEsquizofrenia

Olney & Farber, Arch Gen Psychiatry 1995;52:998-1007

� Relacionado con los cambios estructurales durante el desarrollo
temprano

� Entra en un período de latencia durante la infancia y la adolescencia

� Contribuye a la presentación de los primeros síntomas psicóticos
durante la adultez temprana

� No todos los casos de esquizofrenia se acompañan de estados
hiperdopaminérgicos pudiendo ser refractarios a los antipsicóticos 
convencionales

� El glutamato está presente en más del 50% de las sinapsis

� Los cambios neurodegenerativos, los síntomas negativos y los 
trastornos cognoscitivos pueden explicarse por alteraciones
glutamatérgicas
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GlutamatoGlutamato en en SSííntomasntomas PositivosPositivos11

En pacientes quirúrgicos, 7.5% de los tratados con ketamina experimentan
Alucinaciones.2 La ketamina o fenciclidina (NMDA antagonistas) aumentan los 

síntomas positivos en pacientes con esquizofrenia3,4,5

1. Krystal et al., 1994; 2. Johnstone et al., 1959; 3. Lahti et al., Neuropsychopharmacology 1995 ;13:;9-19; 4. Duncan et al., Mol Psychiatry 1999 

;4:;418-28; 5. Aghajanian & Marek, Brain Res Rev 2000;31:302-12
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GlutamatoGlutamato en en SSííntomasntomas CognoscitivosCognoscitivos1,21,2

1. Tamminga et al., 1992; Healy & Meador-Woodruff, 1996; 2. Porter et al., 1997; 3. Humphries et al., Neuroreport 1996 ;7:2051-5
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Correlación entre las
concentraciones plasmáticas
de glutamato (mol/l) y la sub-

escala de PANSS-NEG 
(Pearson r=-0.39; df=37; 

p<0.05)

La La RelevanciaRelevancia del del GlutamatoGlutamato en en SSííntomasntomas
NegativosNegativos

Van der Heijden et al. Eur Neuropsychopharmacol 2004;14:259-265 

PFOL©2007

NivelesNiveles de de GlutamatoGlutamato en en EsquizofreniaEsquizofrenia

Kim et al., 1980; Gattaz et al., 1982; Kornhuber et al., 1984; Tsai et al., Arch Gen Psychiatry 1995;52:829-36
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En un sistema glutamatérgico funcional (A), un exceso de sinápsis es observable en la corteza. Durante la 
estabilización de las sinápsis muchas de ellas se eliminan dejando un número óptimo. En un sistema

glutamatérgico álterado (B), menos sinápsis glutamatérgicas son formadas, pero la abundancia previa a la 
poda sináptica sólo permite la aparición de la sintomatología durante la adultez jóven

La La HipoactividadHipoactividad del del SistemaSistema GlutamatGlutamatéérgicorgico Conduce Conduce 
a Un a Un DeterioroDeterioro en el en el NeuropiloNeuropilo

Conradi & Heckers. Pharmacol & Ther 2003;97:153-179
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ReceptoresReceptores NMDA & noNMDA & no--NMDA en NMDA en PacientesPacientes con con 
EsquizofreniaEsquizofrenia
� Un incremento en los receptores de glutamato se observa en la corteza

prefrontal1

� Receptores no-NMDA (GluR1, 2, 6, 7, KA1, 2) están disminuidos en el 
hipocampo2

� Un incremento significativo en los niveles de RNAm de la subunidad
NMDAR2D del 53% se ha observado en la corteza prefrontal, probablemente
como consecuencia de la hipofrontalidad3

� Se ha observado un incremento del 44% en la afinidad del glutamato por
sus receptores en corteza prefrontal, amígdala, corteza entorrinal, 
hipocampo y putamen4

� También incrementos en los niveles del antagonista NMDA N-acetilaspartil-
glutamato en corteza prefrontal, temporal e hipocampo5

1. Deakin et al., J Neurochem 1989;52:1781-6; 2. Kerwin et al., Neuroscience 1990;39:25-32; 3. Akbarian et al., J Neurosci 1996;16:19-30; 4. 

Simpson et al., Psychiatry Res 1992;42:273-82; 5. Deutsch et al., Clin Neuropharmacol 2001;24:43-9

PFOL©2007

� La administración periférica de glicina (0.8 mg/kg/día) potencia
la neurotransmisión mediada por receptores NMDA (15-30% de 
mejoria en síntomas negativos)1,2

� Sin embargo, la adición de glicina a Clozapine no se acompaña
de mejorías adicionales sugiriendo que los ASG pueden tener un 
efecto glutamatérgico3,4

� D-serina (50 mg/día) también ha demostrado mejorías
adicionales en síntomas positivos, negativos y cognoscitivos, en 
memoria y ansiedad5,6,7

El El usouso de de GlicinaGlicina en la en la OptimizaciOptimizacióónn de la de la 
FunciFuncióónn del Receptor NMDAdel Receptor NMDA

1. Heresco-Levy et al., Psychopharmacol Bull 1996;32:731-40; 2. Heresco-Levy et al., Arch Gen Psychiatry 1999;56:29-36; 3. Potkin et al., Am J 

Psychiatry 1999 ;156:;145-7; 4. Evins et al., Am J Psychiatry 2000 ;157:;826-8; 5. Tsai et al., Biol Psychiatry 1998 ;44:1081-9; 6. Nishikawa et al., 

Nihon Shinkei Seishin Yakurigaku Zasshi 2000;20:33-9; 7. Goff et al., Biol Psych 1999;45:512-4

PFOL©2007

NivelesNiveles SSééricosricos de Dde D--SerinaSerina y y 
RazRazóónn DD--Serina/SerinaSerina/Serina Total en Total en 
EsquizofrEsquizofréénicosnicos y y ControlesControles SanosSanos

Hashimoto et al. Arch Gen Psychiatry. 2003;60:572-576
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InteracciInteraccióónn GlutamatoGlutamato--DopaminaDopamina--SerotoninaSerotonina

Carlsson, 1988; Murase et al., 1995; Schmidt et al., 1995; Miller & Abercrombie, 1996; Farber et al., 1998; Sulzer et al., 1998; Tomitaka et al., 2000; Di 

M, et al. Canadian Journal Of Psychiatry-Revue Canadienne De Psychiatrie 2002;71(4):727-734
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InteracciInteraccióónn GlutamatoGlutamato--SerotoninaSerotonina en en CortezaCorteza
PrefrontalPrefrontal

Marek, J Pharmacol Exp Ther 2000;292:76-87

Aferentes talámicos

ββββ2 ; 5-HT1B/1D/7

µµµµ ; mGlu2

5-HT2A
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_ __ CPF capas I & Va

Sustancia blanca

Los alucinógenos (por medio de receptores 5-HT2A) aumentan la 
transmisión glutamatérgica en corteza prefrontal

Neurona piramidal
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En En ConclusiConclusióónn, la , la EsquizofreniaEsquizofrenia……

� Es un trastorno complejo que involucra la disfunción de varios sistemas 
de neurotransmisión y la conectividad entre ellos

� Puede manifestarse de formas diversas dependiendo del tipo de 
alteraciones en neurotransmisión predominantes.

� Solía considerarse un trastorno secundario a hiperdopaminergia
mesolímbica. Hoy en día la disfunción de la interacción entre 
glutamato y dopamina, junto con la modulación de otros sistemas de 
neurotransmisión (serotoninérgico, colinérgico, GABAérgico, entre 
otros) parece ser una explicación más plausible de sus características 
etiopatológicas, su cronología y la respuesta a los medicamentos


