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RESUMEN
El conocimiento de que además de la dopamina, hay otros sistemas de neurotransmisión que están afectados en la
esquizofrenia, como es el caso de la serotonina y aminoácidos excitatorios, ha sido relevante para el desarrollo de nuevas
moléculas antipsicóticas, sin efectos extrapiramidales, llamadas por tal razón atípicas. También el entender que la
ocupación de menos del 70% de los receptores D2, en el estriado, es una característica de estas moléculas, con un
antagonismo más potente por los receptores serotoninérgicos 5-HT2A, que sobre los dopaminérgicos D2.
Nuevos medicamentos antipsicóticos atípicos, que modifican los llamados síntomas positivos y negativos de la esquizofrenia,
se han desarrollado en los últimos 20 años; moléculas como la olanzapina, ziprasidona, aripiprazol, risperidona y quetiapina
se describen. En la presente revisión se detallan los principales sistemas de neurotransmisión afectados por esos medi-
camentos, lo mismo que aspectos de farmacodinamia de estas moléculas.
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Neurobiochemistry and pharmacology of the atypical antipsychotics

ABSTRACT
The knowledge about the existence of different neurotransmitters other than dopamine involved in schizophrenia, like
serotonina and excitatory amino acids, has been relevant for the development of new molecules without extrapyramidal
effects and other side effects. Such new antipsychotic drugs have been named for that reason atypical.
Also, it has been very important in that field to understand that the occupancy of less than 70% of dopamine D2

receptors at the striatum, is one of the pharmacological profile of the new atypical medications, along with a higher
antagonism on serotonergic 5-HT2A receptors. New drugs as olanzapine, ziprasidone, aripiprazol, risperdone and quetiapine
are described in the present review. Also the description of  the neurotransmitter systems as well as some aspects of
atypical antipsychotics’ pharmacodinamics are mentioned, too.
Key words: Atypical antipsychotics, schizophrenia, psychosis, dopamine, serotonin.
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INTRODUCCIÓN
La esquizofrenia corresponde a una serie de al-

teraciones cerebrales que confluyen en un conjun-
to de síntomas comunes. Un grupo de hallazgos es-
tructurales, han orientado a pensar que en esta
enfermedad hay un problema en el neurodesarrollo:
el ensanchamiento de los ventrículos laterales; la
disminución en el volumen de la corteza cerebral;
la asimetría entre los hemisferios cerebrales; la dis-
minución en el tamaño de neuronas en el hipocampo
y la baja densidad de éstas en el tálamo; todo lo
anterior, en ausencia de gliosis, apuntan en esa di-
rección. Además hay formas de epilepsia del lóbulo
temporal, cuyas manifestaciones clínicas son idén-
ticas a las de la esquizofrenia. Las anormalidades

estructurales no están presentes en la totalidad
de los pacientes, pero sí en un grupo importante de
ellos. A lo anterior se han aunado los aspectos
genéticos, que son un equivalente de vulnerabili-
dad biológica que se tiene para el desarrollo final
de esta enfermedad.1

Los antipsicóticos se han empleado a partir de la
década de los años cincuenta del siglo XX; cuando
se descubrió que la cloropromazina era útil para el
manejo de los síntomas de las psicosis,2 numerosas
moléculas, con el mismo perfil farmacológico, sur-
gieron en los años siguientes. A éstas se les conoce
como antipsicóticos o neurolépticos. Posteriormen-
te, a un grupo de antipsicóticos que no presentan
efectos en el sistema extrapiramidal (Vg., rigidez,
acatisia, sialorrea y temblor distal) a las dosis tera-
péuticas, se les bautizó como antipsicóticos atípicos,
para remarcar sus diferencias en el perfil
farmacológico de efectos secundarios, y en especial
con los efectos de tipo extrapiramidal.

Los antipsicóticos también se han empleado en
otras alteraciones neuropsiquiátricas: la enfermedad
bipolar, el trastorno obsesivo compulsivo, el síndro-
me de Gilles de la Tourette,3-6 en el manejo del pa-
ciente agitado, con vómitos incoercibles, trastornos
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de personalidad severos (Vg., personalidad limite),
entre otros.7-9

En el caso de la esquizofrenia, la división de sín-
tomas en positivos, negativos e indiferenciados, ha
permitido organizar los hallazgos que se han susci-
tado y continúan generándose en esta área, sobre
todo en lo referente a las alteraciones estructurales
y funcionales del cerebro de estos enfermos.10

La Clozapina, utilizada en los años sesenta, mos-
tró tener un efecto antipsicótico eficaz, sin los efec-
tos secundarios sobre el sistema extrapiramidal del
resto de los antipsicóticos de su época, pero fue re-
tirada del mercado farmacéutico de manera precoz,
debido a la aparición de casos de agranulocitosis
fatal en un número reducido de enfermos.11 Este
medicamento se ha vuelto a comercializar con éxi-
to, implementando una serie de precauciones para
detectar los posibles efectos secundarios sobre los ele-
mentos sanguíneos. El identificar algunos de los posi-
bles sitios activos antipsicóticos de esta molécula, ha
servido de estrategia directriz para desarrollar nuevos
compuestos similares en eficacia y con menos efectos
secundarios.

Los efectos terapéuticos y parte de los efectos
colaterales de los antipsicóticos típicos, descansan
en el bloqueo de los receptores dopaminérgicos, y en
especial de los D2;

10 éste no es un hecho aislado, ya
que el balance de otros sistemas de neurotransmisores
se ve afectado. En la medida en que se entienda
cómo se modifican los diferentes tipos de circuitos
neuronales, frente a moléculas tan complejas como
los antipsicóticos, se podrá entender, en un sentido
holístico, que las modificaciones restringidas a un
solo sistema de neurotransmisión (Vg., dopamina)
es una entelequia científica. En este sentido, la pre-
sente revisión tiene como objetivo el incorporar la
información del efecto que los antipsicóticos tie-
nen en otros sistemas de neurotransmisión, además
de su acción sobre los sistemas dopaminérgicos. Al
mismo tiempo, se tratará de explicar el mecanismo
de acción de los antipsicóticos atípicos, tal como lo
entendemos hoy en día, en el marco de un aborda-
je de circuitos neuronales.

ANTIPSICÓTICOS Y
SISTEMA DOPAMINÉRGICO

La hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia
se apoyó en evidencias farmacológicas, las cuales se
comentan brevemente. La administración de esti-
mulantes del tipo de la anfetamina produce un tipo
de psicosis que semeja a la esquizofrenia. Este tipo de
drogas generan una sensibilización de los recepto-
res dopaminérgicos, en especial los D2, lo mismo
ocurre con la administración repetida de la cocaí-
na.12 Por otro lado, los antipsicóticos típicos y
atípicos son antagonistas de los receptores

dopaminérgicos, y esta acción se ha tratado de ex-
plicar como clínicamente útil.13,14 Las evidencias pre-
vias llevaron a la hipótesis de que las psicosis en
general y la esquizofrenia en particular, podrían
tener una hipersensibilidad de los receptores
dopaminérgicos. Sin embargo, una serie de repor-
tes científicos de fines de los años noventa, cuestio-
naron la validez de la exclusividad de la hipótesis
dopaminérgica. La persistencia de los síntomas ne-
gativos, así como el deterioro cognitivo, sus
correlatos con los cambios en el volumen de ciertas
áreas de la corteza cerebral y las evidencias de que
los niños y adolescentes que desarrollaban
esquizofrenia en estas etapas, ya también presen-
tan anormalidades cognitivas, psicosociales y tor-
peza espacio-visual, han llevado a la propuesta de
un endofenotipo que permite detectar precozmente
a las personas susceptibles de desarrollar esta enfer-
medad. Al mismo tiempo, se ha sugerido que otros
sistemas de neurotransmisores pueden intervenir en
la fisiopatología de la esquizofrenia y en el meca-
nismo de acción de los antipsicóticos.15

Los antipsicóticos en general, son eficaces en la
remisión de los síntomas positivos de la esquizofrenia,
y este efecto está vinculado al antagonismo sobre
los receptores dopaminérgicos D2; sin embargo, la
ocupación de más del 70% de estos receptores en el
estriado, es el responsable de los efectos
extrapiramidales.16,17 Éste no parece ser el caso de
los antipsicóticos atípicos, por ejemplo el
amisulpride, que tiene una mayor afinidad con los
receptores D3, que con los D2, y es un antagonista
de los D2 presinápticos, con lo cual se logra un au-
mento en la liberación de DA en las áreas en donde
su disponibilidad es baja, como es el caso de la cor-
teza prefrontal, efecto que puede ser traducido
como una mejoría en síntomas negativos y
cognitivos.18

Una explicación que se dio en el pasado para la
baja frecuencia de efectos extrapiramidales con al-
gunos antipsicóticos, que se ejemplifica con la
tioridacina y un poco también con la Clozapina, fue
la acción sobre los receptores muscarínicos. El mane-
jo tradicional que se efectúa en la clínica de los efec-
tos extrapiramidales es con antagonistas muscarínicos,
como el biperideno, trihexifenidil o benzatropina.
Sin embargo, aunque éste parece ser el caso para la
tioridacina, no se ha comprobado que la atipicidad
de la Clozapina esté en el mismo perfil de su efecto
antimuscarínico. Otros antipsicóticos atípicos, como
aripiprazol, quetiapina y ziprasidona, no tienen efec-
to antimuscarínico,19 y en el caso de olanzapina, aun-
que sí lo tiene, no parece ser de relevancia
farmacológica para los diferentes efectos de esta
molécula. En estudios neurofisiológicos como ejem-
plo de lo anterior, la administración de olanzapina



Rev Mex Neuroci 2005; 6(6)502

pdf elaborado por medigraphic

en esquizofrénicos20 no suprimió el sueño de movi-
mientos oculares rápidos, como ocurre con otros
agentes anticolinérgicos, del tipo de biperiden o
vesamicol.21-23

ANTIPSICÓTICOS Y
SISTEMA SEROTONINÉRGICO

Los antecedentes históricos que proponen a la
serotonina en la esquizofrenia, surgieron con el efecto
alucinógeno de indolaminas como la triptamina,
dietiltriptamina y 5-metoxi dimetil triptamia, así
como del hecho que el LSD-25, también alucinóge-
no, fuera un agonista serotoninérgico. Esto dio pie a
que se desarrollaran compuestos como la ritanserina,
un antagonista 5-HT2A, como antipsicótico.1,24

La Clozapina es un antagonista de los recepto-
res 5-HT2, y se ha propuesto que este hecho explica
en parte sus propiedades de atípico, ya que resulta
ser un antagonista de ambos receptores 5-HT2A y D2.

25

Los receptores serotoninérgico y en especial el
5-HT2A se han sugerido como relevantes para enten-
der el perfil farmacológico de los antipsicóticos
atípicos, ya que estos últimos presentan un índice
de interacción entre receptores serotoninérgicos y
dopaminérgicos, favorable a los primeros.26

Un aspecto relevante entre la interacción
serotonina y dopamina, es que hay una modifica-
ción recíproca entre ambos sistemas. La activación
de los receptores 5-HT2A y 5-HT2C por su agonista
DOI, aplicado en la corteza prefrontal medial (mPFC),
aumenta el patrón de activación de las neuronas
dopaminérgicas de la región tegmental ventral
mesencefálica (VTA), al mismo tiempo que aumen-
ta la liberación de dopamina (DA) en mPFC y VTA.
Este efecto fue revertido por los antagonistas de los
receptores a serotonina mencionados, como
ritanserina y el M100907.27

La administración sistémica de DOI, produce los
mismos efectos sobre el aumento de la frecuencia
de descarga neuronal en el VTA y sobre la libera-
ción de DA. La aplicación local, en la mPFC, de los
antipsicóticos atípicos como Clozapina y olanzapina,
aumenta la liberación de dopamina en esa región,
pero no la modifica en la región VTA; también se
ha encontrado que cuando se estimula esta última,
después de la administración de los antipsicóticos
mencionados, no hay tampoco incremento de DA
en mPFC.28

Al rafe dorsal del tallo cerebral confluyen una
serie de conexiones aferentes, aunque se tiene rela-
tiva poca información de los mecanismos de regu-
lación del mismo. Las aferencias de las neuronas
noradrenérgicas que provienen del Locus Coeruleus,
son necesarias para que las células serotoninérgicas
puedan mantener un tono adecuado de actividad.28

En estudios de rebanadas de cerebro, del tallo cere-

bral, el registro adecuado de células serotoninérgicas
se logra sólo con la administración de agonistas
adrenérgicos al baño de perfusión de la prepara-
ción en estudio.

Los receptores adrenérgicos α-2 se han implica-
do en el efecto atípico de algunos antipsicóticos;
tal parece ser el caso de la Clozapina, y de otros
antipsicóticos como la risperidona y la quetiapina.29

AMINOÁCIDOS
EXCITATORIOS E INHIBITORIOS

La fenilciclidina (PCP, phenyl cyclidine) es un
alucinógeno, que de manera original se utilizó
como anestésico. Al igual que sucede con la admi-
nistración de anfetaminas, la psicosis por PCP tie-
ne muchas semejanzas con la esquizofrenia. Otras
sustancias como la ketamina, dizocilpine además
de PCP, son inhibidores no competitivos del recep-
tor NMDA (N-metil-D-aspartato)30 y producen alte-
raciones sensoperceptivas.

La hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia
ha predominado en el campo de la psiquiatría en
los últimos 50 años, sin embargo, está únicamente
fundamentada en evidencias farmacológicas, con
ausencia de evidencias de alteraciones en las sinapsis
dopaminérgicas.

Las células que fabrican GABA (Vg., GABAérgicas),
han cobrado relevancia en la neuroquímica de la
esquizofrenia. Las neuronas con marcadores GABA
en la corteza prefrontal e hipocampo, se han detec-
tado como alteradas en enfermos con esquizofrenia.
También las células glutamatérgicas, en el sistema
córtico y límbico se han advertido en un estado de
hipofuncionamiento.

Las células GABAérgicas son interneuronas en
la mayoría de las estructuras mencionadas, y reci-
ben aferencias de tipo glutamatérgicas, de estruc-
turas subcorticales o de ramas recurrentes. Los es-
tudios iniciales con el sistema gabaérgico
mostraron una reducción en la actividad de la en-
zima que sintetiza este neurotransmisor, la GABA
descarboxilasa (GAD), en la corteza y disminución
del GABA en los estudios post mortem, en estruc-
turas como el núcleo accumbens y el tálamo.31 Este
hallazgo se ha cuestionado, por su falta de
reproducibilidad y se ha explicado en función del
tipo de agonías prolongadas a que se vieron so-
metidos estos pacientes. Sin embargo, estudios
recientes con técnicas de hibridización in situ, para
GAD, han validado el que haya una hipoactividad
del sistema GABA en los pacientes con esquizofrenia
estudiados. Existen dos isoformas de la enzima
GAD, que se pueden distinguir por su peso
molecular: GAD de 65 y de 67 kDaltons. La forma
GAD-67, se expresa en el cuerpo y dendritas, mien-
tras que GAD-65 en axones.32
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Otra de las moléculas del sistema gabaérgico que
se ha estudiado es la GABA transferasa, GAT-1, la
cual por inmunorreactividad se ha detectado dis-
minuida en las células piramidales en candelabro.33

Toda una serie de resultados en esta dirección apo-
yan una deficiencia en la producción de GABA en la
corteza cerebral. Además está el hecho de que los
receptores GABA-A están regulados a la alta en
hipocampo y corteza del cíngulo anterior, en el caso
de la primera en las células piramidales de las capas
CA1 y CA3.34 La producción de Reln se encuentra
reducida en estos pacientes. Reln es una proteína
que se localiza en el espacio extracelular y es pro-
ducida por las células GABAérgicas. El ratón mutante
a reelin se ha propuesto como modelo animal de
psicosis, con muchos aspectos conductuales simila-
res a la esquizofrenia.35

ACETILCOLINA
Se ha notado que los antagonistas muscarínicos

que se han utilizado para el manejo de los SEP, tam-
bién mejoran los síntomas negativos de la
esquizofrenia. En la década de los años setentas, se
postuló una falta de equilibrio entre los sistemas
colinérgicos y dopaminérgicos, como los causantes de
la esquizofrenia; esta hipótesis también descansaba
en evidencias farmacológicas, por ejemplo el papel
terapéutico que se le atribuyó a la atropina en el ma-
nejo de la esquizofrenia antes del advenimiento de la
cloropromazina y la explicación de las alteraciones
del sueño en esta enfermedad, las cuales comparten
con la depresión mayor; esto es: el acortamiento de la
latencia del primer episodio de sueño MOR de la no-
che, sin embargo esto no se ha probado en ensayos
clínicos controlados con agentes anticolinérigos (in-
ducción colinérgica del sueño MOR).36

Si bien, el papel de la acetilcolina en la
esquizofrenia aún no es claro, hay algunas evidencias
que lo apoyan. Los medicamentos anticolinérgicos
pueden exacerbar la presentación de síntomas positi-
vos y disminuir la eficacia de los antipsicóticos, por
otra parte, este mismo efecto puede estar actuando
en contra de los síntomas negativos. Se ha propuesto
la acción de la Clozapina sobre los receptores
muscarínicos M1/M4, como agonista parcial, mientras
que es antagonista de los otros subtipos de receptores
muscarínicos, esto puede explicar su eficacia en for-
mas de esquizofrenia refractarias a los otros
antipsicóticos.36

La relación entre la nicotina y la esquizofrenia es
especial por sus implicaciones en la fisiopatogenia,
genética y comorbilidad que pueden tener estos pa-
cientes con alteraciones resultantes del consumo de
nicotina. La impresión clínica respecto a que los
esquizofrénicos destacan del resto de los enfermos
psiquiátricos por su intenso consumo de nicotina se

ha confirmado con estudios epidemiológicos; en un
meta-análisis de Dalack y cols.,37 como resultado del
mismo se postula que hay un tipo de automedicación
del esquizofrénico. Esto se apoya en algunas eviden-
cias, como que a mayor puntuación en las escalas de
sicopatología (Vg., PANSS y BPRS), habrá mayor can-
tidad de consumo de cigarrillos.

El que los receptores nicotínicos sean en su mayo-
ría presinápticos, tanto auto como heterorreceptores,
se liga a la liberación de una serie de sistemas de
neurotransmisores, de los que destacan dopamina,
serotonina, acetilcolina y norepinefrina.38,39 El em-
pleo intenso de la nicotina por los enfermos con
esquizofrenia, estaría siendo de utilidad para ate-
nuar SEP, aumentar el catabolismo de los
antipsicóticos y mejorar el filtrado de señales senso-
riales, como queda de manifiesto al mejorar la res-
puesta de los pacientes, ante la prueba
neurofisiológica con el potencial P50, al utilizar ni-
cotina.40,41

AGENTES
ANTIPSICÓTICOS ATÍPICOS

Ziprasidona
La ziprasidona se ha estudiado en ensayos clíni-

cos de corta y larga duración, contra placebo y
haloperidol. Esta molécula es un antagonista de
los receptores 5-HT2A y los D2, la afinidad por el pri-
mer tipo de receptores es 10 veces mayor que la
que observa por los receptores dopaminérgicos;
también ha demostrado que tiene afinidad por los
receptores 5-HT1A, 5-HT1B /1D, y 5-HT2C. Posee la capa-
cidad para inhibir la recaptura de serotonina y
norepinefrina, y es un antagonista moderado de
los receptores histaminérgicos y α-1 adrenérgicos,
con un nulo efecto sobre los receptores
muscarínicos.42,43

En comparación con otros antipsicóticos atípicos,
ziprasidona tiene pocos efectos sobre el incremen-
to de peso e incluso en estudios en donde se ha
cambiado a pacientes que estaban tomando otros
antipsicóticos atípicos, se ha corregido el perfil de
lípidos de los pacientes.44,45 Otros de los datos del
perfil de ziprasidona es que tiene una baja inciden-
cia de efectos extrapiramidales a las dosis recomen-
dadas, baja capacidad para la elevación de la
prolactina,45,46 y sin embargo, esta molécula se ha
asociado a una modesta prolongación del intervalo
QT en el electrocardiograma en dosis arriba de 200
mg/día.

En un estudio comparativo entre ziprasidona y
olanzapina, estos dos antidepresivos atípicos demos-
traron ser equivalentes en cuanto a la eficacia, pero
los efectos metabólicos sobre el sistema de lípidos
fueron mayores en el caso de la olanzapina.43
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Quetiapina
La quetiapina es otro de los antipsicóticos

atípicos. Es un derivado dibenzo-tiacepínico, y está
demostrada su utilidad en el manejo de la
esquizofrenia; su eficacia en estudios doble ciego
demostró ser más efectiva que el placebo, con utili-
dad tanto para el manejo de los síntomas positivos
como los negativos. En estudios comparativos con
otros antipsicóticos, fue igualmente potente que
cloropromazina a las dosis de 750 mg/día; lo mis-
mo que con haloperidol (dosis de 16 mg/día). Tam-
bién se reportan equivalencias con risperidona (8
mg/día) y olanzapina (15 mg/día).47

El perfil de interacción de quetiapina con los
diferentes receptores es similar a la mayoría de
los antipsicóticos atípicos, esto es, poca afinidad por
el receptor D2 (Kd 770) y una afinidad mayor por el
receptor 5-HT2A (Kd 31). Tiene también una gran
afinidad por el receptor α-1 adrenérgico y el H1 de
histamina (Tabla 1).

La vida media de quetiapina es de siete horas, y
las dosis que se recomiendan van de 150 a 400 mg
al día para fases agudas, y de 150 a 750 mg para
mantenimiento. Se propone un esquema de inicio
lento.49 Los efectos secundarios más importantes son
hipotensión y somnolencia. Hay escasos reportes de
opacidad de cristalino, agravamiento de diabetes
mellitus o aumento de peso severo, como ocurre
con otros antipsicóticos atípicos.50

Aripiprazol
La eficacia de aripiprazol en la esquizofrenia está

mediada a través de una combinación del agonismo
parcial de los receptores D2 de la dopamina y 5-HT1A

de la serotonina, así como del antagonismo de los
receptores 5-HT2. El aripiprazol presenta una gran
afinidad por los receptores D2 y D3 de la dopamina,
5-HT1A y 5-HT2A de la serotonina y una afinidad mo-
derada por los receptores D4 de la dopamina, 5-HT2C

y 5-HT7 de la serotonina, α1-adrenérgicos y H1 de la
histamina.51-53

La farmacocinética del medicamento es lineal.
En una serie de estudios clínicos abiertos y contro-
lados, esta molécula ha demostrado ser más efi-
ciente que el placebo y reducir sintomatología ca-
racterística de la esquizofrenia. En otros estudios
comparativos con haloperidol, la dosis mayor de
15 mg fue más eficaz para la reducción de los sín-
tomas positivos y negativos. En el rango terapéu-
tico recomendado (10 a 30 mg/día), este medica-
mento tiene un perfil de tolerabilidad adecuada,
con una baja propensión a producir síntomas
extrapiramidales, ganancia de peso o alteraciones
cardiovasculares.51

Risperidona
Ésta es una molécula derivada del benzisoxazol,

con una gran afinidad por los receptores 5-HT2A y
D2. En condiciones de in vitro, la afinidad por los
receptores a serotonina es 20 veces mayor que a
dopamina. También tiene una gran afinidad por los
receptores adrenérgicos α-1 e histaminérgicos H1, y
en menor grado por los α-2.54,55

En estudios con PET, la ocupación de los recep-
tores D2 en el estriado fue menor de 50%, con una
dosis de 1 mg, mientras que la ocupación de los
receptores a serotonina estuvo en un rango de 45%
a 68%.56

En múltiples estudios clínicos, comparativos con-
tra placebo y otros antipsicóticos, risperidona ha
demostrado ser eficaz en dosis que están en el ran-
go de 2 a 16 mg al día, produciendo una mejoría en
síntomas negativos y positivos.57 En dosis por arriba
de 10 mg/día, los efectos extrapiramidales son simi-
lares a los del haloperidol; lo mismo se puede decir
de los efectos sobre prolactina, que a esas dosis in-
duce la secreción de galactorrea, también se ha des-
crito aumento de peso, pero está en el rango de
mínimo.

Olanzapina
La olanzapina tiene similitudes estructurales con

la Clozapina. A concentraciones clínicas, olanzapina
tiene una afinidad por un gran número de receptores
en el sistema nervioso central: dopamina (D1 - D5),
serotonina (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6); noradrenérgicos (α.1);
acetilcolina (muscarínicos, en especial M1) y a histamina
(H1).

58 Este tipo de acciones farmacodinámicas tienen
como consecuencias un incremento en el recambio
de norepinefrina y serotonina, en especial en el nú-
cleo accumbens, y una reducción de la acetilcolina en
el estriado. El bloqueo combinado de los receptores
dopaminérgicos y serotoninérgicos, dio como resul-
tado un predominio de efectos serotoninérgicos, en
el animal de laboratorio.28

Tabla 1
Unión in vitro de receptores

humanos de quetiapina

Receptores Kd promedio (nM)

α-1 adrenérgicos 8.1
α-2 adrenérgicos 8 0
D2 770
Histamina H1 1 9
Muscarínicos 1400
5-HT1A 300
5-HT1D 560
5-HT2A 3 1
5-HT2C 3500

A mayor Kd, menor afinidad. Tomado con modificaciones.48
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En estudios con PET en humanos, la administra-
ción de olanzapina produjo una ocupación de
aproximadamente 60% de los receptores
dopaminérgicos D2.

59 Esto explica la baja repercu-
sión en efectos motores de esta molécula, ya que
Farde y cols.,60 han propuesto que ocupaciones
mayores del 70% de receptores D2, son las respon-
sables de efectos extrapiramidales.

En cuatro estudios comparativos contra placebo
y haloperidol, antes de su comercialización,
olanzapina demostró un efecto consistente de efi-
cacia clínica por arriba a placebo, y equivalente a
haloperidol en el área de síntomas positivos, pero
muy superior en la mejoría de los síntomas negati-
vos.61

Los efectos secundarios que se presentaron con
más frecuencia al administrar olanzapina fueron:
somnolencia, mareo y ganancia de peso. Éstos se
ubicaron en el rango de moderados. A pesar de su
similitud con Clozapina no hay reportes de discrasias
sanguíneas.

CONCLUSIONES
El conocimiento que se ha adquirido de la

esquizofrenia ha sido diametral en los últimos años.
Esto ha redundado en mejores estrategias de dise-
ño farmacológico, buscando blancos terapéuticos
más racionales. En el futuro, nuevas moléculas con
acciones sobre el sistema de aminoácidos excitatorios
y otros sistemas de neurotransmisión, serán espe-
ranzas por evaluar en esta dolencia que es un flage-
lo silencioso, pero presente y lastrante para muchos
seres humanos, para muchas familias.
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