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La esquizofrenia es una enfermedad mental que afecta al 1% de la 
población mundial, como toda enfermedad crónica va a acompañar al 
paciente durante toda su vida y es por ello que necesita un tratamiento 
adecuado, aunque no siempre fuese de esta manera. En la antigüedad 
el tratamiento consistía en una serie de maltratos y torturas con el fin 
de producir la expulsión de los malos espíritus que poseían al enfermo 
o en ningún tratamiento y solo el encierro en cárceles o instituciones 
llamadas hospicios. Afortunadamente, a mediados del siglo XX se 
descubre un fármaco, llamado clorpromazina, que fue inicialmente 
usado como un antihistamínico, pero que por sus propiedades sobre 
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“La esquizofrenia no es un proce-
so que se padece de forma puntual, 
sino una condición que impregna la 
totalidad de la existencia y confiere 
a su portador un perfil psicológico 
constante y definido” (Colodrón 
2002) 

 ESQUIZOFRENIA A TRAVÉS 
dEL TIEMPO                                       

La esquizofrenia es una enferme-
dad mental antigua y compleja que 
afecta al 1% de la población mun-
dial sin distinción de género, cultura 
o clase social. una mirada a la his-
toria de las enfermedades mentales 
permite entender los beneficios del 
tratamiento farmacológico de los 
pacientes esquizofrénico cuyo obje-

tivo principal es mejorar la calidad 
de vida y propiciar la reinserción de 
los pacientes a la sociedad.

 En la antigüedad, los tratamien-
tos eran por demás desagradables, 
se creía que los enfermos estaban 
poseídos por el maligno, entonces 
eran sometidos a maltratos y torturas 
con el fin de producir la expulsión 
del demonio. Para evitar el padeci-
miento de cualquier tipo de enfer-
medad mental, la población recurría 
a la práctica de diversos rituales. 
Durante, la Inquisición, los maltra-
tos y torturas se agravaron y muchos 
enfermos fueron quemados en la 
hoguera al ser considerados “brujos 
peligrosos” por su comportamiento 
extraño. En la época renacentista, 

la autoridad eclesiástica fue susti-
tuida por la autoridad secular, y los 
monasterios dejaron de cuidar a los 
enfermos mentales y la sociedad en 
lugar de encontrar un tratamiento 
adecuado se limitó a encarcelar a 
los enfermos más peligrosos junto a 
los presos comunes. El primer ma-
nicomio u hospital psiquiátrico del 
mundo, conocido con el nombre 
de “Hospital de los Pobres Inocen-
tes” abrió sus puertas en valencia en 
1410. Posteriormente, este modelo 
de institución fue copiado por otras 
ciudades del continente europeo y 
americano. En el siglo XIX, algunos 
médicos e instituciones se esforza-
ron por mejorar las condiciones de 
vida de los pacientes, por ejemplo 
en Inglaterra, el Asilo Cuáquero de 

el sistema nervioso central resultó útil para el tratamiento de los pacientes psicóticos. El descubrimiento de la clorpromazina 
permitió empezar a conocer sobre los sistemas de neurotransmisión involucrados, que por causas aún no totalmente conocidas 
resultan alterados produciendo la enfermedad, este conocimiento ha permitido avanzar sobre la búsqueda de nuevas moléculas 
que podrían resultar en tratamientos efectivos con mínimos efectos adversos.

Schizophrenia is a mental illness that affects 1% of the world population, as a chronic disease will accompany patients during 
their life, for this reason the patients need an adequate treatment, although it was not always this way. In ancient times the 
treatment consisted in a series of abuse and torture in order to produce the expulsion of evil spirits possessing the sick or no 
treatment and only closure in prisons and institutions called hospices. Fortunately, in the middle of the 20th century a drug 
called chlorpromazine was discovered, which was initially used as an antihistamine, but for its properties on the central nervous 
system was useful for the treatment of psychotic patients. The discovery of chlorpromazine made it possible to begin to learn 
about neurotransmission systems involved in the pathology of schizophrenia, this knowledge has allowed progress on the search 
for new molecules which could result in effective treatment with minimal side effects.
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york disponía de un trato humanita-
rio para los enfermos mentales y en 
el Hospicio de Bicêtre de París, el 
superintendente Phillippe Pinel libe-
raba a los enfermos de las cadenas 
logrando sorprendentes mejorías 
(Novella y Huertas, 2010).

El primero en definir a la esquizo-
frenia fue el psiquiatra alemán Emil 
Kraepelin (1856-1926) que utilizó el 
término Dementia praecoz para des-
cribir a una nueva entidad nosoló-
gica basándose en las descripciones 
sobre la “hebefrenia” y la catatonía 
realizadas por Ewald Hecker y Karl 
Ludwig Kahlbaum respectivamente. 
Krapelin también describió una se-
rie de síntomas deficitarios: apatía, 
indiferencia, desorganización del 
pensamiento, disgregación psíquica, 
a las que podían asociarse síntomas 
accesorios como ideas delirantes, 
alucinaciones o trastornos psicomo-
tores. Krapelin diferenció dos formas 
evolutivas de la demencia precoz: la 
progresiva, que conducía a un dete-
rioro permanente, y la que cursaba 
con brotes psicóticos sin presen-
tar un déficit irreversible. En 1911, 
el psiquiatra suizo Eugene Bleuler 
(1857-1940) publicó “Dementia 
praecox oder Gruppe der Schizo-
phrenien” obra en la que no se ca-
racterizaba al cuadro a partir de su 
evolución sino como un rasgo psico-
patológico fundamental: la escisión 
del yo (Novella y Huertas, 2010).

Bleuler describió a los síntomas 
fundamentales como las cuatro A: 

•	 Trastornos en las Asociaciones, 
ideas y conceptos que no tienen 
relación, asociaciones “ilógi-
cas” e incoherentes

•	 Trastornos Afectivos, gran ten-
dencia al retraimiento y apla-
namiento emocional o a la 
aparición de una afectividad 
incongruente

•	 Ambivalencia: presencia simul-
tánea de pensamientos, senti-
mientos o actitudes contradic-
torias

•	 Autismo: predominio morboso 
de la vida interior sobre la vida 
de relación

Además, propuso distinguir los 
síntomas propios del “proceso pa-
tológico” de aquellos “síntomas 
secundarios que sólo comienzan a 
operar cuando la psique enferma 
reacciona” y estableció cinco for-
mas clínicas: paranoica, catatónica, 
hebefrénica, simple y latente. Kurt 
Schneider (1887-1967) en su libro 
Psicopatología Clínica proporciona 
la caracterización de los síntomas 
esquizofrénicos, valiéndose de la 
observación clínica sin considerar 
a la evolución y al pronóstico de 
la enfermedad (Novella y Huertas, 
2010). 

En los años 80, aparece el Ma-
nual DSM-III, es decir el “Manual 
de Diagnóstico y Estadística sobre 
Enfermedades Mentales Tercera Edi-
ción”, publicación que se actualiza 
periódicamente y que resume todos 
los criterios clínicos para las enfer-
medades mentales, entre ellas la es-
quizofrenia donde se establece una 
convergencia entre los criterios de 
Kraepelin, Bleuler y Schneider.

Desde su descripción clínica ini-
cial, muchos investigadores se de-
dicaron al estudio de la esquizofre-
nia. Gabriel Langfeldt (1895-1983) 
diferenció a dos tipos de pacientes, 
los que presentaban “verdadera es-
quizofrenia” y los que presentaban 
“psicosis esquizofreniforme”, ba-
sándose en criterios que el clasifi-
có como sintomáticos y evolutivos 
(Langfeldt, 1969)

Luego, Timothy J. Crow dividió 
a los pacientes esquizofrénicos en 
dos grupos o tipos, los de tipo I que 

presentaban síntomas psicóticos y 
buena respuesta a los neurolépticos 
y los de tipo II que presentaban sín-
tomas negativos como afectividad 
aplanada, abulia, lenguaje empo-
brecido, déficits cognitivos y buena 
respuesta a antipsicóticos atípicos 
(Crow TJ, 1988). 

La neurocientífica Nancy C. An-
dreasen, nacida en 1938 ha sido una 
pionera en el estudio de la esquizo-
frenia al llevar a cabo el primer estu-
dio cuantitativo de resonancia mag-
nética en pacientes esquizofrénicos 
y ha participado en la elaboración 
de las primeras escalas para medir 
los síntomas positivos y negativos de 
la esquizofrenia. También, ha estu-
diado la relación entre los factores 
familiares y ambientales, la cogni-
ción y su relación con enfermedades 
mentales. Además, ha empleado la 
combinación de técnicas tanto ge-
nómicas como de neuroimagen con 
fines diagnósticos. Por esos años, 
Peter Liddle estudiando la perfusión 
cerebral pudo correlacionar los sín-
tomas negativos con alteraciones en 
la perfusión frontal y los síntomas 
positivos con fallas en la perfusión 
de localización temporal (Liddle y 
col, 1992)

En 1990 se establece un modelo 
piramidal (Kay y Sevy, 1990) basa-
do en la interrelación de los sínto-
mas de las cuatro líneas principales: 
sintomatología positiva, negativa, 
depresiva y de la impulsividad/ agi-
tación. Este modelo sugiere que la 
combinación de los ejes sintomá-
ticos corresponde a los tipos clíni-
cos clásicos de esquizofrenia por 
ejemplo la asociación de síntomas 
positivos y negativos da lugar a la 
aparición del tipo desorganizado, la 
asociación de síntomas positivos y 
depresión produce el tipo paranoi-
de y finalmente la suma de síntomas 
negativos y depresivos da como re-
sultado el tipo catatónico.
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Los tipos de esquizofrenia es-
tán definidos por los síntomas que 
predominan en la evaluación del 
paciente con esquizofrenia y es fre-
cuente que el cuadro incluya sínto-
mas que son característicos de más 
de un subtipo.

Tipo Paranoide se caracteriza 
por la presencia de claras ideas de-
lirantes y alucinaciones auditivas sin 
alteraciones en la afectividad, en el 
lenguaje y sin mostrar un compor-
tamiento catatónico asociado. Fun-
damentalmente, las ideas delirantes 
son de persecución, de perjuicio o 
ambas, pero también puede presen-
tarse ideas delirantes con otra temá-
tica aunque suelen estar organiza-
das alrededor de un tema coherente.

Tipo desorganizado se caracteri-
za por la presencia de un lenguaje 
desorganizado, un comportamiento 
desorganizado y alteración marcada 
en las emociones. Puede haber ideas 
delirantes y alucinaciones, pero no 
suelen estar organizadas en torno a 
un tema coherente. Las característi-
cas asociadas incluyen rarezas del 
comportamiento. 

Tipo Catatónico cuya caracte-
rísticas principal es una marcada 
alteración psicomotora que puede 
incluir inmovilidad, actividad mo-

tora excesiva, negativismo extremo, 
mutismo o peculiaridades del movi-
miento voluntario. 

 ETIOLOGíA

Actualmente se considera a la 
esquizofrenia como una enferme-
dad del neurodesarrollo de origen 
multifactorial. Factores genéticos, 
epigenéticos y ambientales, jugarían 
un importante papel en la etiología 
de la esquizofrenia. Dentro de los 
factores de riesgo ambientales se ha 
descripto a la desnutrición materna, 
a las infecciones virales durante pe-
riodos críticos del desarrollo fetal, a 
la hipoxia fetal y otras complicacio-
nes obstétricas. (Mueser y Mc Gurk, 
2004). Estudios de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) realiza-
dos en varios países han señalado 
que la incidencia de este síndrome 
clínico es similar tanto en países 
desarrollados como en vías de de-
sarrollo, pero destaca que la falta 
de acceso a los servicios de salud 
mental es un problema importan-
te y establece que más del 50% de 
los esquizofrénicos no recibiría una 
atención adecuada, quizás porque 
este tipo de paciente es menos pro-
clive a solicitar ayuda al resto de la 
sociedad o por que no cuenta con 
los recursos económicos suficientes 
como para solventar su tratamiento. 

varios factores sociales y demográfi-
cos aumentan el riesgo de esquizo-
frenia: la pobreza y una clase social 
baja han sido ligadas a altas tasas 
de esquizofrenia. Individuos naci-
dos en áreas urbanas tienen mayor 
probabilidad de desarrollar esquizo-
frenia que pacientes provenientes de 
áreas rurales. Aunque la incidencia 
de la enfermedad es similar entre los 
diferentes grupos étnicos, tasas au-
mentadas se han observado en gru-
pos de inmigrantes por ejemplo los 
Afro- Caribeños en el Reino unido 
y grupos de las Antillas y Surinam 
establecidos en Holanda. Estas di-
ferencias podrían reflejar los efectos 
del estrés por pertenecer a un grupo 
étnico minoritario el que incrementa 
la vulnerabilidad a desarrollar la en-
fermedad en individuos biológica-
mente predispuestos (Mueser y Mc 
Gurk, 2004). 

En relación a los factores gené-
ticos se ha observado que las tasas 
de ocurrencia de esquizofrenia son 
más altas entre los parientes de los 
pacientes que en el resto de la po-
blación. La adopción y estudios rea-
lizados en gemelos han demostrado 
una causalidad genética. Por ejem-
plo, el riesgo de padecer esquizo-
frenia aumenta en un 50% cuando 
ambos padres son esquizofrénicos 
y un 60-84% cuando un gemelo es 
afectado (Canino y col., 1999). Los 
genes responsables identificados 
por estudios de ligamiento genéticos 
son: NRG-1(neuroregulina-1), DISC-
1(disrupted in-schizophrenia-1; 
RSG-4 (regulador de la señalización 
de proteína G 4); COMT (catecol 
o metil- transferasa); DTNBP1 (dis-
bindina); ERB4 (receptor de tirosina 
quinasa tipo 4), GRIN-1(receptor del 
glutamato ionotrópico) y DAAO (D-
amino-ácido oxidasa). Sin embargo, 
esta transmisión genética no sigue 
una herencia Mendeliana y sería 
mucho más probable que los genes, 
que cada uno tiene un efecto peque-
ño, actuarían en concierto propicia-

Figura 1: Tipos clásicos de esquizofrenia de acuerdo a los síntomas 
del paciente.
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cerebrales y una disminución de la 
actividad metabólica de la corteza 
frontal. Algunos de estas alteracio-
nes pueden guardar relación con la 
sintomatología de la esquizofrenia, 
los trastornos del sistema límbico se 
relacionan con cambios del mundo 
afectivo y los de la corteza prefrontal 
con cambios de los síntomas nega-
tivos y cognitivos (Martínez-Cué y 
Flórez, 2014)

En los últimos años, se ha des-
cripto al cerebro humano como una 
compleja red de regiones interco-
nectadas estructural y funcional-
mente. La función cerebral no es sólo 
atribuible a las propiedades de de-
terminadas regiones o conexiones, 
sino que surge de la organización 
en red del cerebro como un todo, el 
“conectoma humano”. Es por ello, 
que cualquier disfunción cerebral 
se podría producir por conexiones 
anormales de la red neuronal. una 
alteración generalizada de la conec-
tividad en pacientes esquizofrénicos 
ha sido descripta mediante estudios 
por imágenes, los que demostraron 
una disminución de la integridad de 
este sistema derivando en una alte-
ración de la dinámica cerebral y una 
menor integración de la informa-
ción entre los diferentes sistemas del 
cerebro humano (van den Heuvel, 
Sporns y Gel., 2013).

En un primer momento se postu-
ló la participación de la dopamina 
(DA) en el desarrollo de la esquizo-
frenia, porque ciertos síntomas de la 
esquizofrenia se encontraron aso-
ciados a un exceso de DA cerebral o 
a un aumento en la sensibilidad de 
los receptores dopaminérgicos. Ade-
más, se observó que todos los fárma-
cos antipsicóticos son esencialmen-
te bloqueantes DA. Es por ello que se 
planteó la teoría de la “constricción 
de los límites de tolerancia a la do-
pamina”, la que describe la coexis-
tencia de situaciones de hiper e hi-
podopaminergia. En presencia de un 

dos por factores ambientales (Mue-
ser y Mc Gurk, 2004).

 dESCRIPCIÓN CLíNICA

La esquizofrenia se caracteriza 
por cuatro tipos de síntomas inclu-
yendo síntomas psicóticos o positi-
vos, síntomas negativos, alteraciones 
cognitivas y afectivas. Los síntomas 
positivos involucran la pérdida de 
contacto con la realidad, incluyen 
falsas creencias, experiencias per-
ceptuales no compartidas por otros 
(alucinaciones) o comportamiento 
bizarro. Los síntomas negativos son 
estados deficitarios en los que pro-
cesos emocionales y de comporta-
miento están disminuidos o ausen-
tes, entre los que se incluye afecto 
aplanado, apatía (disminución de 
la habilidad para iniciar y continuar 
con un proyecto) alogia (reducida 
cantidad o contenido del lenguaje). 
Los síntomas negativos son más per-
durables y fluctúan menos que los 
síntomas psicóticos, siendo manifes-
taciones menos evidentes de la en-
fermedad, y hacen que los pacientes 
sean percibidos como personas pe-
rezosas y descuidadas. Los trastor-
nos afectivos comprenden a la an-
hedonia (falta de placer), depresión 
y ansiedad, mientras que los trastor-
nos cognitivos hacen referencia a 
todos los déficits en la adquisición, 
procesamiento y utilización de la in-
formación que pueden presentar los 
esquizofrénicos.

 dIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de la esquizofre-
nia se basa fundamentalmente en 
las entrevistas clínicas del psiquiatra 
con el paciente y su familia. Se suele 
realizar una historia clínica detalla-
da y unas pruebas complementarias 
con el fin de excluir otras enferme-
dades y apoyar al diagnóstico. Estas 
pruebas incluyen análisis de sangre 
y de imágenes para comprobar ano-
malías en alguna imagen cerebral. 

Dado que los tratamientos antipsicó-
ticos pueden producir alteraciones 
en el hemograma y en los niveles 
plasmáticos de glucosa, colesterol y 
triglicéridos, es que se recomienda 
la realización de pruebas de labora-
torio antes del inicio del tratamiento, 
lo que permitirá conocer los valores 
basales de los pacientes. 

Además pueden efectuarse prue-
bas neurocognitvas, como el Wisco-
sin Card Sorting Test, consiste en dos 
juegos de 64 cartas (en su versión 
manual) cada uno; las cartas están 
compuestas por la combinación de 
tres clases de atributos: la forma 
(triángulo, estrella, cruz y círculo), 
el color (rojo, azul, verde y amarillo) 
y el número (uno, dos, tres o cua-
tro elementos). La tarea consiste en 
repartir las cartas con arreglo a un 
criterio, por ejemplo, el color. Cuan-
do el sujeto realiza diez respuestas 
correctas consecutivas, consigue 
una categoría, y a partir de la última 
se cambia el criterio de clasificación 
sin previa advertencia. Si continúa 
clasificando las cartas con el criterio 
de la categoría anterior, suma pun-
tos en contra. Esta prueba predice 
la capacidad para trabajar de los 
pacientes, es decir, las personas que 
pueden resolverlo con mínimo gra-
do de error presentan mejores posi-
bilidades de integrarse laboralmente 
a la sociedad (Grant y Berg, 1948).

 FISIOPATOLOGíA

Estudios de imágenes y de ana-
tomía patológica permitieron re-
velar alteraciones en determinadas 
áreas cerebrales como por ejemplo: 
el sistema límbico y de las cortezas 
frontal, prefrontal y entorrinal, los 
ganglios de la base y el diencéfalo. 
Se ha descrito una disminución del 
árbol dendrítico neuronal y de la 
subpoblación de interneuronas ga-
baérgicas. Puede haber una migra-
ción aberrante de los grupos neuro-
nales, un aumento de los ventrículos 
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exceso de DA se produce una dismi-
nución de los receptores y viceversa 
frente a la disminución de este neu-
rotransmisor. Entonces, en condicio-
nes normales, cualquier situación de 
estrés libera DA en forma fásica, la 
que es rápidamente recaptada o me-
tabolizada, sin que aparezca el me-
canismo homeostático mencionado 
(Ruiz y col., 2010). Esta recaptación 
se lleva a cabo por el transportador 
dopaminergico (DAT) y la metaboli-
zación a nivel de la postsinapsis por 
la enzima Catecol -O- Metil Trans-
ferasa (COMT). Los pacientes porta-
dores de COMT anormal muestran 
alteraciones conductuales y cogni-
tivas que se relacionarían con altas 
concentraciones de DA a nivel ce-
rebral. En una situación de reposo, 
la DA se libera en forma tónica, y su 
efecto se mantiene por largo tiem-
po y frente al exceso o disminución 
del neurotransmisor cualquier me-
canismo de compensación estaría 
presente. La liberación tónica de DA 
se mantendría por la estimulación 
del sistema del glutamato a nivel 
subcortical, porque a través de pro-
yecciones glutamatérgicas cortico-
subcorticales conseguiría el tono 
dopaminérgico adecuado (Grace, 
2000). En la esquizofrenia, la desre-
gulación dopaminérgica subcortical 
podría ser secundaria al fracaso de 
la corteza prefrontal (Weinberger y 
Lipska, 1995; Lewis y Levitt, 2002). 
Carlsson describió un modelo en el 
que la corteza prefrontal modula-
ría la actividad cerebral del cerebro 
medio mediante una vía activadora 
glutamatérgica que proyecta hacia 
las neuronas dopaminérgicas; y otra 
vía inhibitoria glutamatérgica que 
proyecta hacia las interneuronas 
gabaérgicas (Carlsson y Lindqvist, 
1963). Entonces, existiría una hi-
poglutamatergia corticosubcortical, 
con lo que la liberación tónica de 
DA estaría disminuida alcanzando 
una baja concentración en la brecha 
sináptica. Posteriormente, secunda-
ria a esta disminución, se activarían 

mecanismos homeostáticos de hi-
persensibilidad dopaminérgica, ge-
nerando una hiperactivación dopa-
minérgica postsináptica en respues-
ta a una actividad dopaminérgica 
fásica (Grace, 2000).

La participación del sistema 
glutamatérgico en la patogenia de 
la esquizofrenia deriva de estudios 
farmacológicos en los que se apre-
cia que antagonistas de los recep-
tores ionótropicos del glutamato, 
los receptores N-Metil-D-Aspártico 
(NMDA), producían síntomas positi-
vos, negativos y afectivos  por lo que 
se dedujo que la enfermedad podría 
derivar de una hipoactividad gluta-
matérgica, que también reduciría 
la actividad GABAérgica al recibir 
proyecciones del sistema glutama-
térgico, produciendo un fenómeno 
de desinhibición, con la activación 
de otros sistemas modulados por el 
sistema GABAérgico, por ejemplo el 
sistema dopaminérgico de proyec-
ción cortico-límbica. Además, se ha 
descripto que la sintomatología ne-
gativa de la esquizofrenia sería de-
bida a una hipofunción dopaminér-
gica en la corteza prefrontal, debida 
al efecto inhibidor que tendría la se-
rotonina (Weinberger y col., 1988; 
Weinberger y Lipska, 1995). Es por 
ello, que los fármacos inhibidores 
de la función serotoninérgica desin-
hibirían la transmisión dopaminérgi-
ca en el córtex prefrontal, mejoran-
do la clínica negativa (Kapur y Rem-
ington, 1996; Sepehry y col., 2007).

 TRATANdO LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es una enfer-
medad crónica, es decir, que va a 
acompañar al paciente durante toda 
su vida y que necesita de un trata-
miento adecuado. Normalmente, el 
tratamiento consiste en una combi-
nación de tratamientos farmacoló-
gicos y psicoterapia. Si la esquizo-
frenia no se trata adecuadamente, 
la afección puede empeorar rápida-

mente y necesitar hospitalizaciones 
frecuentes. Estos aspectos pueden 
actuar conjuntamente y tener un 
efecto negativo en el bienestar del 
paciente y en el de sus familiares y 
amigos. Los antipsicóticos son los 
medicamentos que se utilizan para 
el tratamiento de la esquizofrenia. 
El primer antipsicótico fue la clor-
promazina, que surge del trasteo de 
moléculas usadas como colorantes, 
primeramente fue conocida con el 
nombre 4560RP y usada como an-
tihistamínico. Posteriormente Labo-
rit notó que el fármaco presentaba 
un importante efecto tranquilizante 
y convenció a algunos psiquiatras 
para que la usaran en sus pacien-
tes. El primer paciente que recibió 
clorpromazina fue un hombre de 24 
años, que había presentado un epi-
sodio maniaco con síntomas psicó-
ticos y en el que el nuevo producto 
demostró eficacia terapéutica. Pos-
teriormente el psiquiatra Jean Delay 
y Pierre Deniker se interesaron por 
el producto tras escuchar los comen-
tarios de un cirujano que era cuñado 
de Deniker. Por ese entonces llama-
ba la atención que la sustancia pro-
dujera un efecto tranquilizante sin 
sedación, es decir sin pérdida de la 
conciencia. La clorpromazina pre-
sentaba una capacidad de tranquili-
zar sin sedar, por lo que se la con-
sideró como un fármaco “tranquili-
zante”, término usado para englobar 
a fármacos similares. Más adelante, 
surgen moléculas como el meproba-
mato y las benzodiacepinas, lo que 
hizo necesario distinguir entre los 
“tranquilizantes mayores” como la 
clorpromazina y similares, fármacos 
hoy conocidos con el nombre de an-
tipsicóticos y otros los “tranquilizan-
tes menores”, fármacos ahora co-
nocidos como ansiolíticos (Medra-
no, 2012). Actualmente, existe una 
amplia variedad de antipsicóticos y 
el objetivo terapéutico es conseguir 
la dosis óptima de un medicamen-
to que produzca una mayor mejoría 
clínica con los menores efectos se-
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cundarios.

 Se dispone de dos grandes gru-
pos: antipsicóticos típicos y antip-
sicóticos atípicos. En la Tabla 1 se 
muestran los antipsicóticos típicos, 
según su estructura química.

Tabla 1. Antipsicóticos típicos
ANTIPSICOTICOS TIPICOS

GRUPO QUíMICO

Fenotiazinas alifáticas

Fenotiazinas piperidínicas

Fenotiazinas piperazínicas

Tioxantenos alifáticos

Tioxantenos piperazínicas

Butirofenonas

difenilbutilpiperidinas

dibenzoaxepinas

dibenzotiepina

FÁRMACO ANTIPSICÓTICO

Clorpromazina, levomepromazina

Tioridazina, pipotiazina

Trifuperazina, perfenazina, flufenazina

Clorprotixeno

Zuclopentixol

Haloperidol, bromperidol

Pimozida, fluspirileno, penfluridol

Loxapina

Clotiapina

Estos fármacos actúan como 
bloqueantes de los receptores do-
paminérgicos del tipo D2 de las vías 
dopaminérgicas cerebrales, por lo 
que se producen tanto efectos tera-
péuticos como adversos. A los efec-
tos adversos debidos al bloqueo do-
paminérgico se le suma el bloqueo 

de receptores pertenecientes a otros 
sistemas de neurotransmisión. En la 
Tabla 2 se resumen las consecuen-
cias clínicas por los bloqueos de re-
ceptores dopaminérgicos y de otros 
sistemas. 

El efecto antipsicótico se refiere a 

Tabla 2. Consecuencias debidas al uso de los antipsicóticos típicos 
Consecuencias por el bloqueo de receptores

Bloqueo

Receptores d2 vía mesolímbica-cortical 

Receptores d2 vía nigroestriatal

Receptores d2 vía tuberoinfundibular

Receptores d2 zona quimiorreceptora de 

gatillo del vómito

Receptores α-adrenérgicos

Receptores histaminérgicos tipo H1

Receptores muscarínicos 

Efecto clínico

Efecto antipsicótico

Efectos extrapiramidales

Hiperprolactinemia

Antiemética

Hipotensión postural, aumento de la frecuencia cardíaca, seda-

ción, congestión nasal, mareos, eyaculación retrograda

Sedación, aumento de peso, 

Sequedad bucal, visión borrosa, aumento de la frecuencia 

cardíaca, aumento de la presión intraocular, retención urinaria, 

delirio y trastornos cognitivos.
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la eficacia sobre los síntomas positi-
vos y la potencia antipsicótica se re-
laciona con el bloqueo de recepto-
res D2. Tienen poco efecto sobre los 
síntomas negativos y las alteraciones 
cognitivos. Otra limitación, es la 
aparición de los efectos extrapirami-
dales, efectos indeseables más evi-
dentes por el uso de antipsicóticos 
típicos. Los efectos extrapiramidales 
son efectos colaterales motores que 
consisten en un grupo de movimien-
tos involuntarios de aparición tem-
prana (agudos) y tardía (Jufé, 2001).

1. Distonías agudas son alteracio-
nes del tono muscular que pue-
den manifestarse en un 5-15% de 
los pacientes como: 

§ espasmos músculos de la mas-
ticación

§ hipertonía de la lengua que al-
tera la producción del lenguaje

§ contracción lenta de los mús-
culos puede causar movimien-
tos de los ojos protrusión de la 
lengua.

2. Parkinsonismo, es muy similar a 
lo que ocurre en la enfermedad 
de Parkinson, que aparece entre 
los 5-30 días de iniciado el trata-
miento y que se caracteriza por :

§ bradiquinesia o aquinesia, con-
siste en la disminución o abo-
lición de la actividad motora 
espontánea.

§ temblor 

§ rigidez muscular 

3. Acatisia, es una inquietud del 
movimiento que persiste cuan-
do el paciente esta acostado y la 
presencia de algún movimiento 
observable por ejemplo: movi-
miento de las piernas al estar 
sentado, marchar en el lugar, mo-

vimientos de las manos.

4. Síndrome neuroléptico maligno 
se inicia con una importante ri-
gidez muscular y elevación de la 
temperatura corporal asociadas a 
otros síntomas como diaforesis, 
disfagia, temblor, cambios en los 
niveles de conciencia.

5. Síndromes tardíos tienen una 
incidencia de 20-30% siendo 
más frecuentes en los ancianos, 
pero de mayor gravedad en los 
pacientes jóvenes. Se trata de 
movimientos anormales de tipo 
coreico, distónico o de otro tipo, 
que pueden aparecer luego de 
3 meses de tratamiento. Lamen-
tablemente, hasta el presente 
no se dispone de un tratamiento 
efectivo; es por lo que se trata 
de prevenirlos seleccionando un 
antipsicótico atípico que será ad-
ministrado en la dosis más baja 
que controle la enfermedad, 
dado que altas dosis enmascaran 
inicialmente la aparición de es-
tos síndromes tardíos para luego 
hacerse evidentes.

Además, pueden aparecer efec-
tos adversos que afectan a los distin-
tos órganos y sistemas: 

a) Efectos cardiovasculares apari-
ción de arritmias cardíaca y alte-
raciones del ECG.

b) Alteraciones hormonales dadas 
por una disminución en la secre-
ción de insulina, ACTH, disminu-
ción de hormonas de la neurohi-
pófisis.

c) Alteraciones genitourinarias: difi-
cultades de la micción, eyacula-
ción retrógrada y priapismo.

d) Trastornos hepáticos debidos a la 
administración de clorpromazina 
e independientes de las dosis

e) Trastornos oculares son de dos 
tipos, las fenotiazinas pueden 
producir tanto efectos reversibles 
(depósitos granulosos en la cór-
nea y el cristalino) como efectos 
irreversibles como retinopatía 
pigmentaria causante de cegue-
ra.

f) Alteraciones hematológicas: leu-
cocitosis, eosinofilia, y agranulo-
citosis.

g) Alteraciones dermatológicas 
como urticarias, dermatitis o fo-
tosensibilidad por exposición a 
la luz solar.

 ANTIPSICÓTICOS ATíPICOS

Son drogas que producen un 
efecto antipsicótico con una ma-
yor eficacia sobre los síntomas po-
sitivos y negativos en dosis que no 
producen efectos extrapiramidales 
agudos, ni síndromes tardíos. Esta 
menor producción de síntomas ex-
trapiramidales se debería a que los 
anti-psicóticos atípicos presentan 
una baja afinidad, una rápida diso-
ciación de los receptores dopami-
nérgicos de tipo D2 y una especial 
selectividad por los receptores lo-
calizados sobre el sistema límbico. 
Además, bloquean los receptores 
serotoninérgicos de tipo 5-HT2, por 
los cuales la serotonina inhibe la li-
beración de DA a nivel de los gan-
glios de la base, favoreciendo la 
liberación de DA y disminuyendo 
la aparición de los efectos extrapira-
midales. Por ejemplo, la iloperidona 
es un bloqueante 5-HT2/D2 que ha 
demostrado producir pocos efectos 
extrapiramidales, con buena tolera-
bilidad en un rango de dosis de 8 a 
32 mg/día. El bloqueo de receptores 
5-HT2A produce una disminución de 
los síntomas negativos y un aumento 
de las funciones cognitivas, mientras 
que el bloqueo de los receptores 
5-HT2c produce aumento de peso y 
un potencial efecto ansiolítico. Las 
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consecuencias por el bloqueo de los 
receptores α1, H1 y M1 fueron des-
criptas anteriormente (Jufe, 2001) 

El aripiprazol, tiene alta afini-
dad por los receptores D2 a nivel 
nigroestriatal pero provoca pocos 
síntomas extrapiramidales, debido 
a ser un agonista parcial de los re-
ceptores dopaminérgicos D2 que 
actuaría como un bloqueante en 
condiciones de hiperdopaminergia 
y como un agonista en condiciones 
de hipodopaminergia. El aripiprazol 
es también un agonista parcial de 
los receptores 5HT1A y posee un per-
fil antagonista sobre los receptores 
5HT2A. En el año 2002, fue aprobado 
por la Food and Drug Administration 
para el tratamiento de la esquizofre-
nia y el trastorno bipolar en adultos. 
Los antipsicóticos atípicos suelen 
ser los fármacos de elección para el 
tratamiento de los trastornos psicóti-
cos en la adolescencia, sin embargo 
ellos producen alta incidencia de 
trastornos metabólicos y aumento 
del peso corporal Es por eso, que el 

aripiprazol fue posteriormente au-
torizado para el tratamiento de la 
esquizofrenia en niños y adolescen-
tes al no producir esas alteraciones 
(Tamminga, 2005).

En la siguiente Tabla 3 se mues-
tran las afinidades de los antipsicó-
ticos atípicos por los distintos recep-
tores a las dosis diarias usuales.

En consecuencia, si bien produ-
cen pocos efectos extrapiramidales, 
pueden producir otros efectos ad-
versos, que también han limitado su 
uso, por ejemplo la agranulocitosis 
producida por clozapina. 

Efectos adversos de los bloquean-
tes 5HT2/D2 (Jufé 2001; Aichhorn y 
col., 2005)

a) Alteraciones del SNC: se ha co-
municado una excesiva seda-
ción, dosis dependiente que se 
produce sobre todo al inicio del 
tratamiento. Otro efecto central 
es la aparición de convulsiones 

que se observan particularmente 
por el empleo de clozapina.

b) Aumento de la temperatura cor-
poral transitorio por la adminis-
tración de clozapina (≥ 38ºC). 
Dado que la clozapina produce 
agranulocitosis, es importante 
descartar que los aumentos sean 
debidos a alguna infección.

c) Cefaleas pueden aparecer por la 
administración de cualquier anti-
psicótico atípico.

d) Alteraciones hormonales: la hi-
perprolactinemia se ha descripto 
principalmente por la administra-
ción de risperidona y en menor 
medida por los otros antipsicóti-
cos atípicos. Alteraciones como 
la hiperglucemia, los aumentos 
en los niveles de colesterol y tri-
glicéridos, el hipotiroidismo y la 
secreción inapropiada de hormo-
na antidiurética conduce a que se 
realicen controles de laboratorio 
periódicos, considerando que los 

Tabla 3. 
Antipsicóticos atípicos, afinidad por receptores y dosis diaria usual

Fármaco

Clozapina

Olanzapina

Risperidona

Perospirona

Iloperidona

Ziprasidona

Quetiapina

Zotepina

Asenapina

Receptores

D2 5HT2A 5HT2C α 1 H1 M1 Dosis 
      Diaria 
      (mg)

Moderada1  Alta Alta Alta Alta Alta 75-900

Moderada Moderada Moderada Moderada Baja Alta 5-20

Alta Alta Moderada Moderada Moderada 0 2-6

Alta Alta ND Baja ND 0 6-

Alta  Alta ND Alta  Moderada ND 8-32

Moderada Alta Alta Moderada Baja 0 80-160

Moderada Baja Moderada Alta Moderada Baja 250-750

Moderada Alta Baja Moderada Moderada Baja 150-300

Moderada Alta Alta Moderada Moderada 0 5-10

1 (sistema límbico)
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pacientes ancianos se encuen-
tran particularmente afectados.

e) Aumento de peso debido a los 
bloqueos de los receptores H1 y 
5HT2c

f) Alteraciones en los valores de 
presión arterial, puede producir-
se hipotensión arterial postural, 
pero en pacientes tratados con 
clozapina pueden presentar hi-
pertensión

g) Alteraciones digestivas como au-
mento de la salivación y de los 
valores de las transaminasas he-
páticas

h) Alteraciones genito-urinarias, 
como por ejemplo: retención uri-
naria, impotencia y eyaculación 
retrógrada.

i) Efectos oftalmológicos, cataratas 
por el uso de quetiapina

 AdHERENCIA AL TRATAMIEN-
TO ANTIPSICÓTICO.                         

El tratamiento sólo puede fun-
cionar si se cumple como se reco-
mienda. Es común que las personas 
con esquizofrenia encuentren difícil 
continuar con el tratamiento, es por 
ello que 74% de los pacientes esqui-
zofrénicos abandona el tratamiento 

farmacológico entre el año y el año 
y medio. una manera de controlar 
los síntomas de la enfermedad es 
tomando la medicación prescripta, 
sin embargo la falta de adherencia 
al tratamiento varía entre un 13% 
-80% que se hace más evidente si el 
tratamiento es iniciado con antipsi-
cóticos típicos, ya que el 40% de los 
pacientes tratados con antipsicóti-
cos típicos abandona durante el pri-
mer año (Mussa, 2008). Los diversos 
factores por los que el paciente no 
se adhiere a un tratamiento antipsi-
cótico se resumen en la Tabla 4.

 PERSPECTIVAS FUTURAS.

El tratamiento eficaz de los sín-
tomas cognitivos de la esquizofrenia 
ha seguido siendo un objetivo difí-
cil de alcanzar. A pesar del enfoque 
que los tratamientos actúan a través 
de los mecanismos colinérgicos, to-
davía se sabe poco sobre las anor-
malidades dinámicas colinérgicas 
que contribuyen a la manifestación 
de los síntomas cognitivos en los 
pacientes. La evidencia de las in-
vestigaciones neurocientíficas y psi-
cofarmacológicas básicas ayuda a 
proponer mecanismos colinérgicos 
detallados y objetivos de tratamien-
to para mejorar el rendimiento aten-
cional. Se han observado anomalías 
dinámicas cognitivas dependien-
tes del rendimiento en la actividad 

colinérgica en modelos animales y 
sirven para refinar aún más dichas 
propuestas (Sarter y col., 2012). El 
hábito de fumar observado en pa-
cientes con esquizofrenia puede ser 
un intento de compensar una disfun-
ción colinérgica.

La neurotransmisión colinérgica 
desempeña un papel importante en 
la cognición y en los déficits cog-
nitivos asociados a la esquizofrenia 
(D’Souza M y Markou A., 2012). 
Desde el punto de vista farmacoló-
gico, los receptores muscarínicos 
M1 tienen una importante función en 
regular al sistema límbico, cerebro 
medio y regiones corticales que se 
encuentran alteradas en la esquizo-
frenia y otros estados psicóticos. Sin 
embargo, hasta el momento, el uso 
de agonistas M1 no ha sido útil por 
su falta de selectividad, es decir por 
la capacidad de unirse a todos los 
receptores muscarínicos. Es por ello 
que se sintetiza AC42 una molécu-
la pequeña que se comporta como 
agonista selectivo del receptor M1, 
dado que se une de manera ectópi-
ca/ alostérica al sitio de fijación del 
receptor M1 y no presenta actividad 
sobre los otros subtipos de recepto-
res muscarínicos. Otro ejemplo de 
modulador alostérico del receptor 
M1 lo constituye el alcaloide bruci-
na. Otro blanco atractivo es el recep-
tor colinérgico M2 porque interviene 

Tabla 4. 
Factores involucrados en el no cumplimiento del tratamiento antipsicótico

FACTORES

Factores relacionados con el paciente

Factores relacionados con la medicación 

Factores ambientales/ socioeconómicos

Factores relacionado con el médico

CAUSAS

uso de alcohol y drogas de abuso

Efectos adversos del fármaco 

Dosis inadecuadas

Inadecuada supervisión

Falta de solvencia económica para mantener el tratamiento.

Alianza terapéutica pobre
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en la plasticidad neuronal y en los 
procesos cognitivos, sin embargo, el 
desarrollo de nuevos fármacos se en-
cuentra limitado porque el receptor 
M2 además de los efectos centrales, 
modula la frecuencia cardíaca y la 
temperatura corporal (Sur y Kinney, 
2005). Familias canadienses de pa-
cientes esquizofrénicos han demos-
trado que los genes del receptor M5 
en combinación con los genes del 
receptor nicotínico α7 localizados 
en el cromosoma 15q13 estarían 
relacionados con la esquizofrenia 
(DeLuca v y col., 2004). Además, 
los antipsicóticos olanzapina y clo-
zapina son potentes antagonistas del 
receptor M5, es por lo que estos ha-
llazgos sugieren que el receptor M5 
es un blanco terapéutico atractivo 
para el desarrollo de nuevos antipsi-
cóticos (Sur y Kinney, 2005).

La hipótesis glutamatérgica su-
giere que una disminución de la 
actividad glutamatérgica a nivel 
cortical y subcortical tiene un im-
portante papel en la patología de la 
enfermedad. Consistente con esta 
hipótesis se detectaron bajos niveles 
de glutamato en LCR y en cerebros 
post-mortem de los pacientes esqui-
zofrénicos. Además se ha menciona-
do la participación de los receptores 
NMDA porque la administración 
del antagonista no competitivo fen-
ciclidina (PCP o polvo de ángel) o 
la ketamina inducen las característi-
cas principales de la esquizofrenia. 
Cuando estas sustancias se admi-
nistran a ratones éstos desarrollan 
los síntomas de la esquizofrenia 
(aumento de la locomoción, con-
ducta esterotipada y disminución 
de la memoria de trabajo), las ma-
nifestaciones disminuyen por la 
administración de antipsicóticos. El 
mecanismo sugiere que un aumen-
to en el eflujo cortical del glutama-
to producido por el bloqueo de los 
receptores NMDA selectivamente 
disminuye la actividad GABAérgica 
conduciendo a una desinhibición 

de las neuronas glutamatérgicas y 
un aumento en la liberación del glu-
tamato. El receptor glutamatérgico 
metabotrópico mGlu5 está asociado 
al receptor NMDA y podría regular 
el tono de los receptores NMDA en 
regiones del cerebro anterior. Es por 
ello, que la administración de ago-
nistas mGlu5 podría ser una alterna-
tiva terapéutica. Sin embargo, dado 
que el sitio de fijación para el glu-
tamato está altamente conservado 
para todos los subtipos de recepto-
res mGlu, ha sido difícil desarrollar 
ligandos altamente selectivos para el 
receptor mGlu5. Entonces se desa-
rrollaron potenciadores alostéricos 
selectivos para estos receptores que 
presentaron una potencial actividad 
antipsicótica. También se desarrolla-
ron agonistas del receptor mGlu tipo 
II que inhiben la liberación del gluta-
mato, en ciertas regiones cerebrales 
relacionadas con la esquizofrenia y 
presentan un perfil antipsicótico en 
modelos animales (Chavez Noriega 
y col., 2005).

Diversas estrategias se emplean 
para potenciar la función de los re-
ceptores NMDA, por 1) la activación 
directa del sitio de fijación glicina b 
en el receptor NMDA por glicina y 
D-serina 2) el bloqueo del transpor-
tador de glicina, a fin de aumentar 
los niveles sinápticos de glicina 3) 
prevención de la degradación de D-
serina y 4) el aumento de la conver-
sión de L-serina a D-serina (Kinney y 
Sur, 2005).

La adenosina sería otro neu-
rotransmisor involucrado que ha 
conducido a la formulación de la 
hipótesis de la adenosina en la es-
quizofrenia; la que postula que una 
disfunción adenosinérgica podría 
contribuir a la aparición de múltiples 
disfunciones características de la en-
fermedad a través de diversos meca-
nismos. La adenosina es un modula-
dor homeostático bioenergético que 
es capaz de afectar las actividades 

de la dopamina y el glutamato ce-
rebrales, por lo que ha representado 
ser un candidato prometedor para 
revertir el desequilibrio funcional en 
estos sistemas de neurotransmiso-
res que participan en la génesis de 
los síntomas de la esquizofrenia, así 
como para restaurar la homeostasis 
bioenergética (Boison y col., 2012).

En modelos animales, el antago-
nismo de los receptores GABAA en 
la corteza prefrontal induce impul-
sividad y deterioro cognitivo. Mo-
delos de ratones deficientes en la 
subunidad α5 de los receptores GA-
BAA tienen las anomalías propias 
de la enfermedad. La activación de 
receptores GABAA extrasinápticos 
revierte los déficits de memoria de 
reconocimiento en un modelo ani-
mal de esquizofrenia. Se ha demos-
trado que el modulador alostérico 
SH-053-2’F-R-CH3, de receptores 
GABAA que contienen la subunidad 
α5 resulta terapéutico en el modelo 
de desarrollo de acetato de metila-
zoxetanol de la esquizofrenia (Hines 
y col., 2012).

Finalmente, cabe destacar que 
dentro de los nuevos tratamientos 
antipsicóticos también se podría in-
volucrar a la marihuana. En relación 
a ella, es bien conocido que dosis 
elevadas de cannabis pueden pro-
ducir psicosis, por lo tanto el consu-
mo abusivo de esta planta puede ser 
un factor de riesgo, pero la manifes-
tación de la enfermedad se dará solo 
en pacientes vulnerables (Muller- 
valh, 2008). una sustancia que po-
dría ser usada sería el cannabidiol, 
porque no tiene un componente 
psicoactivo y ha demostrado efica-
cia en el tratamiento de la psicosis 
aguda (Leweke y col., 2008).
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 GLOSARIO

Agonista: es aquella sustancia que 
es capaz de unirse a un receptor 
celular y provocar una acción de-
terminada en la célula generalmente 
similar a la producida por una sus-
tancia fisiológica.

Agranulocitosis: también conocida 
como granulopenia, es una forma 
de escasez de glóbulos blancos de 
la sangre, que implica bajos niveles 
de granulocitos.

Alucinación: percepción de visio-
nes, sonidos u olores que parecen 
reales, pero no lo son, porque son 
creados por la mente.

Antagonista: se une a un receptor, 
no solamente no lo activa, sino que 
también bloquea su activación por 
los agonistas.

Comportamiento bizarro: compor-
tamiento extraño, curioso, estrafala-
rio, extravagante, chocante, raro.

Corteza cerebral: tejido nervioso 
que cubre la superficie de los he-
misferios cerebrales, donde ocurre 
la percepción, la imaginación, el 
pensamiento, el juicio y la decisión.

dendritas: son las prolongaciones 
ramificadas que salen del cuerpo de 
una neurona y por las que recibe los 
impulsos nerviosos de otras neuro-
nas a través de las sinapsis.

diencéfalo: parte del encéfalo que 
constituye la zona del cerebro de 
desarrollo más avanzado en la esca-
la evolutiva de los animales.

dopamina: es un neurotransmisor 
o transmisor químico que participa 
de importantes funciones dentro del 
sistema nervioso central.

Efectos alostéricos: es un modo de 
regulación de los receptores, por el 
que la unión de una molécula en 
una ubicación (sitio alostérico) mo-
difica las condiciones de unión de 
otra molécula en otra ubicación (si-
tio activo) del receptor distante del 
primero.

Efectos extrapiramidales: son efec-
tos secundarios de los medica-
mentos antipsicóticos, que pueden 
causar movimiento y problemas de 
control muscular en todo su cuerpo.

Epigenética: es el estudio de modi-
ficaciones en la expresión de genes 
que no obedecen a una alteración 
de la secuencia del ADN y que son 
heredables. Fuentes de modificacio-
nes importantes de los genes son los 
factores ambientales, que pueden 
afectar a uno o varios genes con 
múltiples funciones.

Interneurona: es una neurona inte-
gradora del sistema nervioso central, 
generalmente pequeña y de axón 
corto, que interconecta con otras 
neuronas pero nunca con recepto-
res sensoriales o fibras musculares, 
permitiendo realizar funciones más 
complejas.

Ligando: es una molécula que envía 
una señal al unirse al centro activo 
de una proteína.

Neurotransmisión o transmisión si-
náptica: es el proceso mediante el 
cual las moléculas de señalización 
llamadas neurotransmisores son li-
beradas por una neurona, uniéndo-
se y activando los receptores de la 
misma o de otra neurona.

Serotonina o 5-hidroxitriptamina 
(5-HT) es un neurotrasmisor, es de-
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cir una sustancia que producen las 
neuronas para comunicarse entre sí.

Sinapsis: es una unión intercelular 
especializada entre neuronas o entre 
una neurona y una célula efectora 
(casi siempre glandular o muscular). 
La sinapsis química se establece en-
tre células que están separadas entre 
sí por un espacio de unos 20-30 na-

nómetros (nm), la llamada hendidu-
ra sináptica.

Sistema límbico: parte del cerebro 
que incluye al cuerpo calloso, sep-
tum, hipocampo, tálamo, el hipo-
tálamo y la amígdala cerebral, que 
regula las emociones, la memoria, el 
hambre y los instintos sexuales.

Transportador: son estructuras pro-
teicas que funcionan como transpor-
tadores integrales de la membrana 
plasmática para regular las concen-
traciones de los neurotransmisores 
como la serotonina, dopamina, no-
repinefrina.




