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Prof. Dr. Luis Allegro

Ética de la investigación médica
El dilema

J. Ferrater Mora en su Diccionario de Filosofía dice que: 
“dilema es el nombre que recibe un antiguo argumento pre-
sentado en forma de silogismo con “dos filos” o “dos cuernos” 
y llamado también por ello syllogismus cornutus”. Todos los 
dilemas de la lógica tradicional llegan a la conclusión con una 
proposición disyuntiva que posee dos miembros (dos cuernos) 
igualmente afirmativos. De un modo muy general se llama 
“dilema” a la oposición de dos tesis cuyo contenido determina 
que si una es verdadera, la otra debe ser falsa, y viceversa. 
Esta condición de “viceversa” es la que complica la situación, 
porque plantea la posibilidad de reversión en forma indistinta.

El dilema ético en medicina
Los avances de la medicina vienen planteando situaciones 

que constituyen cada vez con mayor frecuencia, verdaderos 
dilemas éticos. Por ejemplo, el estatuto ético del embrión 
humano en la procreación humana asistida, la eutanasia, la 
eugenesia, etc. Esto obliga a que el profesional esté cada 
vez más preparado revisando sus propios valores éticos “ar-
mándose” internamente con esquemas conceptuales que le 
permitan resolver dichos dilemas.

El análisis ético
La forma de abordar el problema es efectuar un análisis (o 

chequeo) ético del dilema, para analizar “los dos cuernos” 
del dilema y esclarecer cual de ellos es el válido y, en conse-
cuencia, determinar que conducta adoptar. 

Un enfoque es aplicar el criterio de “lo bueno”. En otra 
nota publiqué sobre qué es el bien y qué es lo bueno, y que 
todo comportamiento tiene consecuencias buenas si apun-
tan hacia lo constructivo, o malas si por el contrario van 
hacia lo destructivo.

Otra forma de abordar el análisis es recurrir a los princi-
pios de la ética:

1) el de beneficencia que postula el ejercicio de lo bueno
2) el de no maleficencia, determina evitar el mal y lo malo
3) el de justicia, impone observar al prójimo con un sen-

tido de igualdad
4) el de autonomía, que sostiene respetar al otro en sus 

verdaderas capacidades.
Una tercera forma es atender a un criterio de subjetividad. 

Esto es atender y tener en cuenta el ¿cómo me siento? Todos 
llevamos un juez interno que es esa instancia psíquica que 
juzga el comportamiento humano determinando lo que está 
bien y lo que no está bien.

El psicoanálisis ha estudiado exhaustivamente este punto 
descubriendo que se debe a la internalización de la educa-
ción que hemos recibido en nuestra infancia, debida a la ac-
ción de los padres, de la familia, de nuestros maestros y de 
todos aquellos que han influido en nuestro aprendizaje. De 
esa instancia nos proviene el sentirnos bien o mal. Es muy 

claro que un buen comportamiento nos produce un efecto 
de satisfacción y bienestar. Pero suele ocurrir que no sea tan 
claro poder distinguir este sentimiento. Por eso es importan-
te y muy útil ir adquiriendo el conocimiento de sí mismo. 
Cuanto mayor sea éste, mejor será el resultado.

Conócete a ti mismo
De aquí surge la importancia extraordinaria del Gnosce te 

ipsum. “Conócete a ti mismo”. Esta leyenda fue puesta por 
los siete sabios en el frontispicio del templo de Delfos. Su 
contenido es clásico en el pensamiento griego. Se la atribuye 
a varios filósofos entre los que se destacan Pitágoras, Sócra-
tes y Platón. Sócrates lo refirió al nivel de un examen moral 
de uno mismo. Platón lo dirige hacia el conocimiento de una 
verdadera sabiduría. Pitágoras y Sócrates no dejaron ningún 
escrito. La mayor parte de la doctrina de Sócrates la conoce-
mos. Además se sabe que en Pitágoras, Platón recogió cier-
tos conocimientos que expone en sus diálogos. Posiblemente 
esta frase no tiene autor explícito. Seguramente su origen 
se remonta mucho más allá de los tres filósofos menciona-
dos. Quizás sea más antigua que la historia de la filosofía. 
Este concepto también surgió en otras culturas más antiguas 
como: Israel, los Vedas. En Confucio, Lao-Tsé, Buda, Home-
ro, Eurípides, Sófocles, Aristóteles, etcétera. 

  
“La cosa más difícil es conocerse a sí mismo y la más fácil, es 
hablar mal de los demás”. 

Esto lo escribió Tales de Mileto hace más de 2600 años. 
Quién desee conocer a los demás tiene que comenzar por co-
nocerse bien a sí mismo. Y este es un arduo emprendimien-
to. Lograr “ser el arquitecto de su propio destino” –como 
dijo un conocido poeta– es el desafío más importante para 
construir su propia vida y constituye el mayor reto para el 
hombre a través de los siglos.

En la formación de los psicoanalistas, la Asociación Psi-
coanalítica Internacional propone como régimen de ense-
ñanza y capacitación, lo que se ha dado en llamar “el trípode 
de la formación psicoanalítica”, que está constituido: 1) el 
psicoanálisis personal; 2) la supervisión clínica de casos y 3) 
los seminarios de enseñanza teórica. De estos tres, el análi-
sis personal constituye el más importante por dos aspectos: 
1) el futuro analista aprende la técnica de psicoanalizar por su 
propia experiencia como “analizando”, y 2) muy especialmente, 
aprende a conocerse a sí mismo. El análisis didáctico del psi-
coanalista es una experiencia realizada con normas muy bien 
regladas realizadas en los institutos de enseñanza del psicoa-
nálisis autorizado y supervisado por la asociación internacional.

Es interesante acotar que este conocimiento profundo de 
sí mismo que logra el psicoanalista a través de su análisis 
personal, le permite adquirir la capacidad de penetrar pro-
fundamente en el psiquismo de su paciente y adquirir una 
comprensión que abarque más del mismo.
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Resumen

Palabras clave

Genética clínica y esquizofrenia

En este trabajo se presenta una revisión de los genes multigénicos de la maquinaria presináptica, más destacados en la pro-
ducción de la Esquizofrenia.

Entre ellos encontramos el DISC1, la Neurrregulina, la Reelina y la AKT. Genes y glutamato: GRID2, GRM7, GRIA1, GRN2A y 
GRM3. El gen de dopamina, DbH, el gen NARP, el gen transportador de 5HT, el Gen Dysbindin-1 y el gen de Prolina dehidrogenasa.

La Genética y la Esquizofrenia, involucran además una determinada cantidad de cromosomas, en especial el cromosoma 6 , 
su relación con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad, el complemento en especial el CD4 y los mecanismos neuroinfla-
matorios desde el período prenatal hasta la adultez, que comprometen el funcionamiento normal de los neurotransmisores, con 
las  citoquinas y dentro de ellas las  interleuquinas vía común de señalización para los genes y factores ambientales afectando 
las funciones cognitivas con disminución del LTP. El disbalance de los mecanismos inflamatorios vs. los antiinflamatorios de-
terminarían las alteraciones funcionales cerebrales, además de una mayor actividad de la microglía.

La consecuencia de la influencia genética, ocasionaría alteraciones en el funcionamiento en receptores glutamatérgicos, 
gabaérgicos, dopaminérgicos, nicotínicos corticales y estriatales y serotonérgicos, neurotransmisores, enzimas y vías de seña-
lización a los que se suman nuevos locus descriptos en estudios pangenómicos que determinan que haya antipsicóticos más 
específicos que otros en la efectividad terapéutica en la enfermedad. 

Genética – Esquizofrenia – Complejo Mayor de Histocompatibilidad – Cromosoma 6 – DISC1 – Microglia – Mecanismos infla-
matorios vs. antiinflamatorios – Neurotransmisores – Vías de señalización – SNPs – Variantes terapéuticas.
Perez Vargas María Sol. “Genética clínica y esquizofrenia”. Psicofarmacología 2019;112:5-25.

Puede consultar otros artículos publicados por los autores en la revista Psicofarmacología en sciens.com.ar

La esquizofrenia (EZQ) es una enfermedad del neurodesa-
rrollo, en la que están involucrados factores genéticos y epige-
néticos. Desde el punto de vista de la genética, la enfermedad 
tiene una base multigénica, en la que los efectos colectivos 
disfuncionales de los genes, al interferir en la actividad de 
diversas vías de señalización, producirían el cuadro, que pre-
senta una heredabilidad del 80%. El riesgo de padecerla es 
de 9% entre hermanos y gemelos dicigóticos y un 40-50% en 
gemelos monicigóticos. 

Cada célula del cuerpo humano tiene aproximadamente 
80.000 genes. La mayor fracción del total de la información 
genética, unos 30.000 genes, se expresan en las neuronas. 
Los 80.000 genes del genoma humano están dispuestos en 
un orden preciso a lo largo de los cromosomas. La consecuen-
cia es que cada gen es identificable de forma exclusiva por su 
localización (locus) dentro de un cromosoma específico. Las 
2 copias de un gen, en los loci correspondientes a un par de 
cromosomas homólogos, albergan frecuentemente, variacio-
nes en la secuencia o polimorfismos, en múltiples lugares por 
todo el gen. 

El ADN de cada gen está compuesto por segmentos llamados 
exones que codifican partes de la proteína, y estos segmentos 
codificadores tienen intercalados segmentos no codificadores: 
el ADN intergénico y el ADN de los llamados intrones (1).

El “silenciamiento génico” está mediado por proteínas que 
“reclutan” (es decir inducen la activación) otras proteínas, 
capaces de generar modificaciones epigenéticas. Esto signi-
fica que, a pesar de poseer la misma base de datos, algunos 
genes van a estar activos y otros inactivos o silenciados en un 
determinado tipo celular, mientras que otros genes estarán 
activos o inactivos en otros tipos celulares. Esto permitiría la 
existencia de células genotípicamente idénticas, que serían 
fenotípicamente diferentes (2).

En la esquizofrenia habría déficits multigénicos observables 
en los cromosomas: 22q11-13, 17q21, 1q21-3, 3p24-26, 
5q12-q13, los cuales contienen genes codificadores de pro-
teínas presinápticas. Así, las deleciones en la región 21q11-
12 codifican para numerosos genes relacionados con la sinap-
sis en un grado de prevalencia, que en la esquizofrenia es 25 
veces mayor que en la población general (3).
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Sistema inmune 
Recientemente la Genome-Wide Association Analyses (GWAS, 

por sus siglas en inglés) ha remarcado el rol del sistema inmune 
en la región que abarca el complejo mayor de histocompatibili-
dad (CMH) como el lugar de riesgo más replicado en la EQZ (4).

Investigaciones recientes determinaron como nuevo target 
al cromosoma 6 y su relación con los mecanismos neuroinfla-
matorios. Habría, entonces, una consistente evidencia de que 
estos mecanismos serían un nuevo componente en el desarro-
llo de los desórdenes psicóticos (5).

En la patogénesis de la EQZ se podría involucrar a la neu-
roinflamación iniciada durante el período prenatal y el na-
cimiento hasta la adultez, la cual es asociada con procesos 
fisiopatológicos, como la sensibilización dopaminérgica y el 
deterioro de la función glutamatérgica.

Existiría una elevación de la actividad de la microglia, que 
puede ser medida por tomografía por emisión de positrones 
(PET) y también con el uso d radioligandos específicos para 
el 18 kD, translocador proteico, que se expresa allí (4). Esta 
mayor actividad de la microglia se presenta en pacientes con 
EQZ y en individuos con síntomas subclínicos, que tienen un 
elevado riesgo de psicosis y de gravedad sintomática (5). 

La microglia estimula a los astrocitos a producir S100B, 
un marcador de inflamación considerado equivalente de la 
proteína C Reactiva, en el cerebro. Los niveles en sangre de 
S100B, se encuentran elevados en pacientes con SZ y tanto 
el haloperidol como la clozapina, lo disminuyen.

Es bien conocido que la integridad de la barrera hematoen-
cefálica (BHE) reduce la entrada de células inflamatorias y 
anticuerpos en el cerebro. Normalmente cuando la maquina-
ria antiinflamatoria se activa, las células mononucleares ac-
tivan a los linfocitos T y los macrófagos migran dentro del 
sistema nervioso central (SNC).

En una muestra comparativa de fluidos a nivel cerebroespi-
nal en pacientes con EQZ comparados con controles, se revela 
que la proporción de macrófagos mononucleares es significativa-
mente mayor en esquizofrénicos. La importancia de los macrófa-
gos, linfocitos T y las citoquinas producidas, ha sido enfatizada 
en la teoría relacionada con el trastorno bipolar y la EQZ (4).

De acuerdo con esta teoría, la activación crónica de los ma-
crófagos, la microglía y los componentes inflamatorios sinte-
tizados por células T, producirían alteraciones en el cerebro 
que podrían inducir al desarrollo de EQZ (6).

Las citoquinas son pequeñas moléculas señalizadoras que 
regulan el sistema inmune celular, el cual constituye parte de 
la vía común de señalización, que regula estas células para los 
genes y factores ambientales contribuyentes al desarrollo de la 
enfermedad (4). Dentro de las citoquinas están las linfoquinas 
(con actividad predominantemente linfocitaria) y, dentro de 
ellas, las interleuquinas (IL) o mediadores leucocitarios entre 
los que se consideran además los GF (factores de crecimiento, 
por sus siglas en inglés), los interferones (IFN) y los factores 
de necrosis tumoral (TNf, por sus siglas en inglés) (7).

La alteración de los niveles de citoquinas en el cerebro y la 
sangre periférica fueron correlacionados con el deterioro de 
la función cognitiva y el volumen cerebral regional en la EQZ. 
Los aumentos de los niveles de citoquinas inflamatorias, tales 
como las IL-12, el interferón gama (IFN-g) y los TNF-alfa, se 
ha informado en la sangre periférica de pacientes esquizofré-

nicos por metaanálisis (4).
Las citoquinas proinflamatorias como la IL-1 b, IL-6 y TNF- 

alfa (factor de necrosis tumoral), podrían a través de las célu-
las endoteliales de la BHE, causar alteraciones en su estrecha 
unión, inducir el incremento de su permeabilidad y, por con-
siguiente, provocar alteraciones en la estructura cerebral y su 
función (6).

La IL-18, un miembro de la familia IL-1 fue identificada 
como un factor que incrementa la producción de interferón 
gama (IFN-gama) en sinergismo con IL-12 para la inducción 
de la respuesta de Th1 (linfocitos T helpers) que intervienen 
en la activación de macrófagos y de linfocitos CD8 (4-7).

En tejidos periféricos y plasma, la IL-18 puede mediar di-
rectamente la inflamación y regular la actividad de IL-1. Por 
otro lado, en plasma, la IL-18 o en sinergismo con IL-2 puede 
estimular la respuesta de Th2 (linfocitos T helpers), los que 
inducen la producción de citoquinas antiinflamatorias, tales 
como IL-4 e IL-3. 

La IL-18 es expresada en diversas regiones cerebrales (8). 
En modelos animales, estudios del hipocampo han mostrado 
que la IL-18 reduce la potenciación a largo plazo (LTP, por 
sus siglas en inglés), modelo celular de aprendizaje y memoria 
en el giro dentado del hipocampo (4).

Recientes estudios han mostrado que IL-18 fue asociada 
positivamente con el dominio visuoespacial/construccional 
del déficit cognitivo en el primer episodio de EQZ en pacien-
tes vírgenes de medicación.

La IL-18 elevada en sangre, junto con IL-8 e IL-2, presenta-
ron en la sintomatología de pacientes esquizofrénicos, escasa 
fluidez verbal y reducción en el volumen del área de Broca. 
Estos resultados sugieren que los niveles elevados de citoqui-
nas pueden ser neurobiológicamente significativos y podrían 
ser usados como biomarcadores periféricos. 

Desde que se encontró la implicancia de la IL-18 en el 
déficit cognitivo en el primer episodio en pacientes vírgenes 
de tratamiento se comenzó a estudiar el deterioro cognitivo en 
pacientes con EQZ crónica.

Se informó además que la señalización de IL-18 induce 
la activación de (quinasas activadas por mitógenos (MAPKs), 
P38 y quinasas c-Jun N-terminal (JNK) que podrían dañar la 
función de los receptores NMDA y, de esa manera, el LTP. 

Los resultados en conjunto de la acción de la IL-18 en pa-
cientes vírgenes de medicación, y en pacientes crónicos, pue-
den indicar que más que una elevación o decrecimiento del 
índice de ciertas citoquinas, es el balance dinámico en el con-
junto del sistema proinflamatorio/antiinflamatorio, lo que pue-
de ser relevante en el deterioro cognitivo de esta enfermedad. 

Por el impacto que los fármacos antipsicóticos han tenido 
en los niveles de citoquinas, estudios previos reportaron que 
los niveles elevados, incluyendo IL-18 en la EQZ, disminuye-
ron luego del tratamiento (4).

Cromosona 6 y Complemento
En dos estudios controlados de pacientes con EQZ se en-

contró una significativa asociación entre variantes que ma-
pean en el cromosoma 6, el cual forma parte del complejo 
mayor de histocompatibilidad (CMH) y el incremento de ries-
go para desarrollar EQZ.

El CMH también ha sido asociado con un incremento en 

Dra. María Sol Pérez Vargas
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el riesgo de padecer enfermedades autoinmunes. Un estudio 
longitudinal llevado a cabo en Dinamarca, dio cuenta de la 
historia de una familia con algunas enfermedades autoinmu-
nes y la relación con un incremento del 45% de EQZ (6).

Algunos estudios han dado cuenta de niveles elevados de 
proteínas del complemento en el suero de pacientes esqui-
zofrénicos. El C4 humano existe como dos genes funcional-
mente distintos (isotipos): C4A y C4B. Ambos varían en su 
estructura y número de copias.

Se midió el C4A en el cerebro de 35 pacientes esquizofré-
nicos y 70 individuos sanos, utilizando el droplet digital PCR 
(ddPCR)*. Su fin era ver el número de C4A y C4B ubicados en 
el cromosoma 6 del genoma humano. 

El C4, haplotipo del cromosoma 6, se encuentra en las si-
napsis neuronales y está relacionado con el sistema inmune, el 
cual se expresa en las dendritas y axones. Este le da el input 
a C3, es decir, estimula la activación de C3, y permite que se 
una covalentemente a sus targets y conduzca a la fagocitosis.

Cascada complementaria promotora del pruning sináptico
La asociación entre el aumento de C4, la presencia de C4 en 

las sinapsis y la involucración de otras proteínas del comple-
mento durante la reducción sináptica en pacientes con EQZ, 
sugieren que el C4 podría actuar con otros componentes de la 
cascada del complemento clásico para promover el pruning.

En el cerebro hay receptores del complemento que son 
expresados principalmente por la microglía. La cascada del 
complemento, que interactúa con la microglía, generaría el 
pruning sináptico en la adolescencia. Es en este momento 
que se desencadenan los pródromos y posteriormente la en-
fermedad, lo que determinaría el inicio del deterioro cognitivo.

Desde la etapa de la adolescencia hasta la tercera década 
de la vida se desarrolla la maduración cortical, lo que diferen-

cia a los humanos de los primates: la larga fase de madura-
ción de la CPF (corteza prefrontal).

Durante el pruning sería clave la intervención genética. Los 
genes anómalos que codifican para proteínas sinápticas po-
drían determinar la activación de la microglía de forma ex-
cesiva, de tal manera que ocasionarían un pruning mayor al 
esperado, en esquizofrénicos.

La asociación entre EQZ y la estructura genómica, con va-
riaciones en el locus CMH, hace que esta se relacione con el 
alelo del C4. Junto a las variaciones que afectan la expresión 
de C4A y C4B, se destaca que el riesgo de EQZ, está asociado 
a la proporción de la expresión de C4A en el cerebro.

Es posible que tanto uno como el otro tengan una afinidad 
diferente con sus sitios de unión en las sinapsis. Esto deter-
minaría que el gen C4 con locus propio, colabore para que 
aumente el riesgo a sufrir EQZ, provocando una excesiva acti-
vidad del complemento y un reducido número de sinapsis (5).

Genética y DISC1
El gen DISC1 se encuentra en el brazo largo del cromosoma 

1 y codifica una proteína que interviene en múltiples vías de 
señalización en el SNC (33). La disrupción del gen DISC1 está 
dada por la ruptura cromosómica causada por la translocación 
entre los cromosomas 1 y 11 [t (1: 11) (q42, q14.3)] (9).

Esta translocación del DISC1 en el cromosoma 1 trunca al 
gen DISC1, lo que lleva a la disminución del 50% del trans-
cripto y la proteína DISC1. Habría varios sitios de fractura de 
la translocación en el cromosoma 1 para DISC1. 

Se presenta con múltiples isoformas y se ha encontrado in-
tervalo de riesgo en el intrón 9 en una población europea y un 
intervalo de riesgo en el intrón 4-6 en otra más heterogénea 
y numerosa. 

En estudios de asociación genómica amplia se identificaron 

Figura 1

(Psychiatric Genomics Consortiu) http://noticiasdelaciencia.com/not/18045/profundizando-en-el-gen-que-mas-culpable-parece-ser-en-el-desarrollo-de-la-esquizofrenia/

En el genoma de la esquizofrenia, el punto del cromosoma 6 que alberga el gen C4 (entre más de 100 puntos cromosómicos) sobresale muy 
por encima de otras áreas asociadas con el riesgo de padecer la enfermedad, convirtiéndose en su influencia genética más fuerte conocida.

* El ddPCR mide cantidades absolutas al hacer un conteo de moléculas de ácidos nucleicos. Este formato ofrece un sistema de trabajo capaz 
de generar una partición estable de moléculas de ADN. 
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Figura 2

ocho genes, que se vinculan con la vía del DISC1, relaciona-
dos con la tendencia a la psicosis.

La variación genética de DISC1 puede afectar el riesgo de de-
sarrollar EQZ a través de la modificación de la estructura y la 
función de la corteza hipocampal, que a nivel sintomático se 
manifiesta con anhedonia y disminución de la interacción social.

Una sobreexpresión del DISC1, ya que tiene múltiples do-
minios espiralados, lo que permite la interacción con proteí-
nas, resultó indicativo del papel que desempeña este gen en 
el riesgo de desarrollar EQZ (33).

La supresión en la expresión de DISC1 reduce la prolifera-
ción de progenitores neuronales, y promueve la salida prema-
tura del ciclo de la división celular, ocasionando una aberran-
te migración y localización de los mismos.

Diversas líneas de evidencia sugieren que DISC1 media 
esta función al regular la GSK3 b. En primer lugar, DISC1 
inhibe la actividad de GSK3 b a través de una interacción 
física directa, la cual reduce su fosforilación y estabiliza a la 

b-catenina. La b-catenina estabilizada anula el deterioro de la 
proliferación de progenitores neuronales y los inhibidores de 
GSK3 b normalizan la proliferación de estos progenitores neu-
ronales y los defectos en su actividad, causados por la pérdida 
de la función de DISC1.

Estos resultados indican que DISC1, en relación a la se-
ñalización de GSK3 b y b-catenina, provee un marco para 
entender cómo la alteración de esta vía puede contribuir en la 
etiología de las enfermedades psiquiátricas. 

Diversos estudios revelaron que DISC1 está involucrado en 
el crecimiento de las neuritas durante el desarrollo embriona-
rio, la migración neuronal, la integración de nuevas neuronas 
y la señalización del AMP cíclico.

Con relación a la señalización de cAMP, hay autores que 
postulan la existencia de una unión entre PDE4B y DISC1, 
siendo esta asociación crucial en la etiología de la enferme-
dad psiquiátrica.

La fijación de PDE4B al DISC1 es altamente dinámica y la 

Figura 3

Modificado de Pawson CT, Scott JD. Nature Structural & Molecular Biology, 2010.
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up regulation de cAMP causa una disociación (PKA depen-
diente) del PDE4B del DISC1, así como la fosforilación y ac-
tivación de la misma. Es decir, la proteína DISC1 fija PDE4B 
no fosforilada de baja actividad metabólica, mientras que la 
up regulation de cAMP libera una forma de PDE4B fosforilada 
y de elevada actividad metabólica.

Los agresomas son cuerpos de inclusión citoplasmático 
en la región perinuclear, es decir, agregados celulares. Estos 
pueden co-reclutar DISC1 por un intercambio de DISC1 con 
agresomas, por lo que se afectaría el tráfico neuronal (33).

En el cerebro adulto, la pérdida de la función de DISC1 
resulta en una importante reducción de proliferación de pro-
genitores neuronales dentro de los circuitos neuronales pre-
existentes, como en el giro dentado del hipocampo. Habría un 
aberrante posicionamiento y una alteración de la morfología 
dendrítica. 

En el hipocampo maduro, el área CA1 requiere de DISC1 
para la migración y formación de capas durante el desarrollo 
hipocampal. Las neuritas son generadas cerca de los ventrícu-
los y deben migrar para arribar a sus localizaciones definitivas 
durante el desarrollo cerebral (33).

El DISC1 afecta los circuitos neuronales y predispone a un 
riesgo elevado de comportamientos anormales y alteraciones en 
la cognición. Además participa en la vía de señalización de Wnt 
(camino canónico) y ésta, a su vez, media la proliferación celular. 

La b-catenina ejerce su función a través de la translocación 
nuclear y la formación de un complejo molecular con el fac-
tor de transcripción LEF/TCF (del inglés Lymphoid –Enhancer 
Factor/TCell Factor) el cual activa la transcripción de genes 
que regulan la proliferación celular.

Los efectos de DISC1 en LEF/TCF señalan que se requiere 

de la actividad de la b-catenina. DISC1 regula la abundan-
cia de b-catenina, y DISC1/GSK3 b regulan la estabilidad de 
b-catenina fosforilando serina y treonina (Ser33/37 y Thr41) 
importante para la acción de la b-catenina, lo que sugiere que 
DISC1 impacta negativamente en la actividad de GSK3 b. 

La actividad incrementada de la GSK3 b, causada por la 
pérdida de función de DISC1, está asociada con conductas 
semejantes a las de la EQZ. 

La GSK3 b es inhibida por AKT, gen de riesgo en la EQZ, y 
esta ocasionaría la activación del camino canónico, sugiriendo 
que podría ser un target importante en el tratamiento de las 
enfermedades mentales. 

La regulación de la señalización de b-catenina por DISC1 
está implicada en el mantenimiento de stem cells, en la dife-
renciación neuronal y en el desarrollo del SNC.

Las vías de señalización mediadas por Wnt/b-catenina, in-
tervienen en el desarrollo de la corteza desde el neurodesarro-
llo hasta la adultez, incorporando precursores neuronales en 
el hipocampo y córtex (9).

Camino de señalización vinculado a WNTs
• La familia de Wnt son pequeños lípidos modificados que 

poseen un patrón conservado de residuos de cisteína.
• Hay 19 subtipos de Wnts en mamíferos, cada uno codifi-

cado por genes separados.
• Recientes estudios han señalado a esta familia proteica como 

una pieza crucial en la diferenciación y la función sináptica.

Los Wnts tienen roles en:
• Guía axónica.
• Morfología dendrítica.

Figura 4

Modificado de Mc Donald et al. Dev Cell. 2009 Jul;17(1): 9-26.
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• Formación de sinapsis.
• Plasticidad.
• Regulación de la expresión de genes.

Estos procesos son dirigidos por una variedad de caminos 
de señalización:

• Camino canónico de b-catenina.
• Camino Wnt y calcio.
• Camino de polaridad celular.
• Camino alternativo al canónico.
• Camino de la traslocación nuclear de Frizzled.

Sus funciones son:
• Destino celular y polaridad del tejido.
• Expresión de LTP.
• Regulación de la abundancia de GLR-1 (10).

En esquizofrénicos con alelos de riesgo en DISC1, hay cam-
bios en el volumen de la sustancia gris en el hipocampo, cor-
teza prefrontal y otras regiones del cerebro (9). Estos alelos de 
riesgo de DISC1 están asociados con déficit en la memoria de 
trabajo (working memory, WM), en la memoria de corto y largo 
plazo, la atención y la activación prefrontal e hipocampal.

Con relación al DISC1, debido a que los individuos sanos 
también llevan alelos menores de las variantes que disminu-
yen la señalización de Wnt y causan un desarrollo cerebral 
aberrante, es posible que las variantes de DISC1 interactúen 
con polimorfismos de nucleótido simple (SNPs, por sus siglas 
en inglés*) en otros genes que son protectores. Además, es 
probable que diferentes variantes comunes y no comunes en 
cada inviduo interactúen genéticamente con SNPs en otros 
genes relacionados con Wnt, para determinar el impacto en la 
señalización de Wnt. Las variantes comunes de DISC1 afectan 
la señalización de Wnt pudiendo, no obstante, predisponer 
a los individuos a una reducción en la señalización de Wnt, 
una suerte de “primer impacto”, mientras que la presencia 
de otros alelos de riesgo concomitantes que también reducen 
la señalización Wnt, servirían como el “segundo impacto” y 
podrían ser suficientes para el desencadenamiento de la en-
fermedad (12).

Se ha demostrado que aquellos individuos que acarrean las 
variantes L607F, han incrementado las transcripciones de 
DISC1 con falta de los exones 3 y/o 7/8, los cuales son muy 
cercanos entre sí, o se encuentran dentro del dominio vincu-
lante de GSK3 b. 

Estos datos sugieren que los SNPs de DISC1 están divididos en 
dos categorías: aquellos que afectan la señalización Wnt (A83V, 
R264Q y L607F) y las variantes S704C que no la afectan. 

Un estudio en el que se implica a la variante R264Q en 
la EQZ, sugiere que cuando la enfermedad es resistente al 
tratamiento, es propensa a llevar el alelo menor de la variante 
R264Q. Estos hallazgos sugieren que este SNP podría regular 
la eficacia del tratamiento antipsicótico. Una explicación a 
este tratamiento podría ser debido a que los antipsicóticos 
activan parcialmente la GSK3b y la señalización de Wnt, no 
obstante, en pacientes con el alelo menor R 264Q DISC1, la in-
hibición de la GSK3beta puede fallar, además de reducir la ac-

tivación del Wnt en respuesta al tratamiento antipsicótico (11).
Actualmente, se estudia el DISC1 a través de la función 

modulatoria y de coordinación, respecto de un grupo de pro-
teínas con las que interactúa. Este conjunto de interacciones, 
denominado interactoma, ejerce su acción en la dinámica de 
las espinas corticales adultas, en la proliferación de células 
embrionarias y, en la migración y arborización neuronal du-
rante el neurodesarrollo y la neurogénesis hipocampal adulta.

Finalmente el DISC1 parece ser un inhibidor multifacético 
de un amplio rango de enzimas de cascadas de señalización 
interrelacionadas con la homeostasis sináptica (33).

Gen neurregulina
La neorregulina 1 (NRG1) es uno de los genes más suscep-

tibles para la EQZ, por lo que se ha identificado el riesgo en 
los genotipos y haplotipos, y su asociación con la EQZ ha sido 
replicada en diversas poblaciones. 

NRG1 tiene diversas funciones neurobiológicas, algunas de 
las cuales han sido implicadas en la patofisiología de la en-
fermedad. 

Estas funciones incluyen la migración neuronal, efectos tró-
ficos en la neuroglía, mielinización y modulación de los siste-
mas de transmisión glutamatérgica o gabaérgica.

Más aún, hay evidencia genética para ErB4, el receptor de 
la tirosina kinasa, como un gen susceptible, así como también 
para una interacción epistática positiva entre NRG1 y ErbB4 
en la EQZ. ErbB4 interactúa con NRG1 e influencia en la 
transmisión glutamatérgica y gabaérgica.

El sistema de neurotransmisores ha sido implicado en la 
patogénesis de la EQZ, no obstante hay literatura que sostiene 
el rol de NRG1-ErbB4 y sus sistemas de señalización en su 
desarrollo. La señalización de NRG1-ErbB4 mediaría la proli-
feración de progenitores neuronales, sin embargo los detalles 
de estos mecanismos permanecen inciertos.

NRG1 tiene un rol en la migración neuronal en varios sis-
temas. En el córtex, NRG1 contribuye al establecimiento de 
un andamiaje glial, lo cual beneficia a la migración radial de 
neuronas a lo largo del mismo, hacia su posición final en el 
córtex. También es importante en la migración tangencial de 
interneuronas en el córtex, que puede influir en el número de 
interneuronas gabaérgicas en la corteza.

Se han descripto los roles de NRG1 en la migración radial 
en el cerebelo y la migración tangencial en la corriente migra-
toria rostral. La expresión de NRG1 es también requerida para 
una adecuada guía axonal. Hay estudios que postulan que 
la presenilina dependiente de ErbB4 regula el tiempo de la 
astrogénesis en el desarrollo del cerebro.

La regulación neuronal dependiente de la actividad de las 
espinas dendríticas participa tanto en la formación de las mis-
mas, como en la eliminación de las sinapsis glutamatérgicas. 
La activación o el reclutamiento de ErbB4 dentro de las sinap-
sis es requerida para el control de la actividad neuronal, depen-
diente de las espinas dendríticas. Dentro del andamiaje post-
sináptico, ErbB4 interactúa con la proteína PSD 95 (PSD 95), 
cuyos niveles de expresión a su vez son controlados por NRG1.

Hay datos que demuestran roles importantes de ErbB4 en la 
mielinización del sistema nervioso periférico (SNP). Estudios 

* Las variantes de una única base en la secuencia de ADN. La tasa de estas variaciones es de solo uno cada 2.000 bases, en el promedio de 
todo el genoma.
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en cultivos neuronales, también sostienen que la señalización 
de NRG1 desempeña un papel en la diferenciación y la mieli-
nización de los oligodendrocitos.

Además, la conectividad de las interneuronas con las neu-
ronas piramidales es importante para la función y la madura-
ción de las interneuronas. La modulación presináptica en las 
interneuronas gabaérgicas produce la liberación de GABA y se 
encuentra mediada por ErbB4.

Numerosos estudios apoyan el concepto de que la cascada 
NRG1-ErbB4 modula la plasticidad neuronal en el cerebro 
adulto. NRG1 induce la expresión de α7, receptor nicotínico 
de la acetilcolina en las interneuronas y sus efectos contribu-
yen a la patofisiología de la EQZ. Dada la evidencia del rol que 
los receptores nicotínicos de la acetilcolina tienen en relación 

con las funciones cognitivas y las asociaciones genéticas de 
CHRNA7 con la EQZ, el receptor α7 es un objetivo terapeútico 
a través de los agonistas o moduladores alostéricos para tratar 
el déficit cognitivo asociado a esta enfermedad. 

En un estudio post mortem de esquizofrénicos se observó 
un marcado incremento en la activación inducida de ErbB4 
por la NRG1 y la supresión de la activación de NMDA en com-
paración con controles normales. Esto apoya la noción de que 
la cascada NRG1-ErbB4 desempeña un papel en cerebros 
adultos de pacientes esquizofrénicos. 

Es de interés la conexión entre el déficit de la señalización 
Nrg1-ErB4 y las alteraciones en la transmisión sináptica, la 
mielinización, la sobrevida de las neuronas y la glía.

La sustitución Val/Leu en el dominio transmembrana fue 

Figura 5

Modificado de Jaroo-Peled et al. Trends in Neurosciences, 2009.

Figura 6

Modificado de Jaroo-Peled et al. Trends in Neurosciences, 2009.
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asociada con riesgo para desarrollar esquizofrenia y se piensa 
que esta alteración interfiere con la señalización bidireccional 
y contribuye con su patofisiología (12).

La señalización por NRG1-ErbB4, puede afectar la trans-
misión dopaminérgica prefrontal y estriatal, las interneuro-
nas GABAérgicas corticales y glutamatérgicas mediada por 
NMDA.13 La alteración de la señalización Erb en los oligo-
dendrocitos trastoca la mielinización de los axones centrales 
y desregula ampliamente la señalización dopaminérgica (12).

Integración de genes DISC1 y Nrg1-ErbB4
Neurodesarrollo cascadas NRG1, ErbB4, DISC1

NRG1-ErbB4 asociada a maduración y desarrollo de vías en 
corteza frontal. 

En estadio preperinatal: proliferación de células progenito-
ras, migración neuronal, en la corteza y el cerebelo contribuye 
a establecer el andamiaje glial donde migrarán las neuronas 
hacia su posición final, guía axón correctamente, regula el 
timing de la astrogénesis (12) (Figura 5).

Neurodesarrollo cascadas NRG1, ErbB4., DISC1 
 NRG1-ErbB4 interviene en la maduración posnatal: en la 

diferenciación oligodendrocítica, la mielinización, la madura-
ción neuronal dopaminérgicas; modula liberación de GABA en 
interneuronas por ErbB4 presináptico.

En el cerebro adulto: plasticidad neuronal y funciones cog-
nitivas (12) (Figura 6).

En el cerebro posnatal, la conectividad neuronal entre 
neuronas piramidales, interneuronas y la proyección dopami-
nérgica desde el area tegmental ventral son las bases de las 
funciones propias de la corteza. En las neuronas piramidales, 
en conjunción con el receptor de glutamato de tipo NMDA, 

NRG1-ErbB4 y DISC1, se observa que estas dos cascadas po-
drían converger en el núcleo, interviniendo en la transcripción 
de genes. DISC1 también interactúa con PDE4, intervinien-
do en la señalización de cAMP. ATF4, factor activador de la 
transcripción 4; DA-R, receptor de la dopamina; FEZ1, fasci-
culación y alargamiento de proteína z1; GABAR, receptor del 
ácido g-aminobutírico; NMDAR, receptor NMDA.

Gen AKT
AKT también conocida como proteína quinasa b (PKB) es 

un miembro de la familia de las quinasas acopladas a proteína 
G (AGC quinasas).

Las variantes en la secuencia de ADN AKT1 fueron asociadas 
al trastorno bipolar en el cromosoma 14q32 y también a la EQZ.

El gen DTNBP1 (dystrobrevin-binding protein 1) influye en 
la señal de AKT (serina/threonina quinasa AKT) que promueve 
la viabilidad neuronal. La AKT es instrumental en la transmi-
sión dopaminérgica normal y en la expresión de conductas 
asociadas con la dopamina. Es altamente expresada en di-
ferentes tipos de células. Tiene tres isoformas en células de 
mamíferos: AKT1, AKT2, y AKT3, que cumplen distintas fun-
ciones en una variedad de procesos, incluyendo el desarrollo 
y el metabolismo.

La AKT1 es la isoforma más altamente expresada y es la 
que hasta el momento se asocia con la EQZ. Durante el de-
sarrollo del sistema nervioso central la expresión de AKT1 y 
AKT2 se incrementa, pero se reduce gradualmente durante el 
desarrollo posnatal. 

A diferencia de la AKT1 y la AKT2, la AKT 3 sólo se expresa 
en tejidos específicos, tales como el cerebro y los testículos, 
con menor expresión evidente en el músculo esquelético, el 
páncreas, el corazón y el riñón. 

Referencias: +++, Observación bien comprobada, incluyendo verificación con modelos in vivo; ++, indicado de forma significativa; +, probable; ND, no ha sido abordada (12).

Tabla 1

Cascadas de estadios del neurodesarrollo, que se encuentran alterados en la esquizofrenia
Roles de DISC1 y NRG1/ErbB4

Estadios

Pre/perinatal período (córtex)

Maduración posnatal (córtex)

Adultez

DISC1

+++

+++

ND

++

ND

ND

ND

+

+

+++

ND

++

NRG1/ErbB4

++

++

+++

++

+++

++

+

++

++

ND

++

ND

Procesos

Proliferación de progenitor celular

Migración radial

Migración tangential 

Extensión axonal y arborización

Astrogénesis

Maduración de interneuronas

Maduración neuronal DOPA 

Sinapsis glutamatérgica Maduración/pruning

Oligodendrocitos desarrollo, mielinización

Neurogénesis (hipocampo)

Plasticidad neuronal

Señalización cAMP

Dra. María Sol Pérez Vargas
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La mayoría de los estudios relacionados con la EQZ fueron 
realizados con AKT1, sin embargo, no se descartan los posi-
bles roles de las otras isoformas.

El gen de la AKT regula directamente la actividad de la 
GSK3 b y la señalización de TCF/LEF y es en sí mismo un 
gen de riesgo en la EQZ. Se mostró evidencia convergente de 
un decrecimiento en los niveles de proteína AKT1 y los nive-
les de fosforilación de GSK-3 b en linfocitos periféricos y en 
cerebros de individuos con EQZ; una asociación significativa 
entre EQZ y el haplotipo de AKT1; y una mayor sensibilidad a 
los efectos disruptivos de las anfetaminas sobre las funciones 
sensoriomotoras conferida por la deficiencia de AKT1. 

La señalización a través de la fosforilación de proteínas es 
de importancia para el desarrollo y la función normal del SNC. 
Se considera uno de los mecanismos más importantes que se 
utilizan en el sistema nervioso para la regulación de la especi-
ficidad y la eficacia de la liberación de neurotransmisores des-
de la terminal presináptica en respuesta al impulso nervioso.

El estudio de Wang y colaboradores descubrió una función 
de AKT en el SNC. La misma fosforila, tanto in vitro como 
in vivo, el tipo A del receptor GABA, principal receptor de la 
mediación en la transmisión sináptica inhibitoria rápida, lo 
que lleva a aumentar el número de receptores GABA, incre-
mentando así la transmisión sináptica rápida inhibitoria en las 
neuronas corticales (15).

La AKT modula la plasticidad sináptica e interviene en 
las funciones cerebrales como la potenciación a largo plazo 
(LTP), la memoria de trabajo (WM) y el condicionamiento del 
miedo. Tiene un rol fundamental en la regulación del tamaño 
celular y la supervivencia neuronal, y puede modular las vías 
celulares implicadas en la apoptosis. Promueve, además, la 
supervivencia celular durante la exposición a radicales libres 
en las neuronas del hipocampo, los cultivos neuronales y las 

células del endotelio vascular del cerebro. En el SNC previene 
la muerte neuronal inducida por una lesión y acelera la rege-
neración axonal.

Por otra parte, se muestra que la AKT es necesaria para la 
elongación axonal inducida por el factor de crecimiento neu-
ronal (NGF, por sus siglas en inglés) y mejora la ramificación 
axonal participando además en la migración neuronal.

En un estudio realizado por Mizuno y colaboradores se 
muestra que la fosforilación de la tirosina quinasa del receptor 
de BDNF (TrkB), PI3-K (fosfatidilinositol 3-quinasa) y su target 
AKT, en el hipocampo, aumentó en paralelo con la formación 
de la memoria espacial (16). Interviene además a nivel presi-
náptico, a través del tráfico intracelular de los transportadores 
de aminas biogénicas, incluyendo los transportadores de do-
pamina y norepinefrina. 

AKT y dopamina
La actividad de la AKT mediaría cambios en los receptores 

D2 postsinápticos. Los receptores de dopamina han sido el 
centro de atención de varios grupos para investigar cómo la 
AKT está implicada en la EQZ.

Los receptores de la clase D2 de la dopamina (receptores 
D2-4) pueden modular la actividad de AKT. La activación 
del receptor D2 por la dopamina induce el reclutamiento de 
b-arrestina 2 a la membrana celular sirviendo de andamiaje 
para la formación de un complejo molecular compuesto por 
PP2A (protein fosfatasa 2 A) y AKT. A su vez b-arrestina 2 faci-
lita la desensibilización del receptor y su posterior internaliza-
ción. Se observó que AKT dentro del complejo b-arrestina 2 y la 
PP2A, media la neurotrasmisión dopaminérgica y la conducta.

La PP2A, inactiva AKT, conduciendo a un aumento de la 
actividad de GSK3 b.

Beaulieu y colaboradores demostraron que la activación del 

Figura 7

www.journal.frontiersin.org/article/10.3389/fnana.2011.00058/full

La regulación de la señalización de Akt/GSK3 por drogas que afectan el sistema de neurotransmisores de dopamina y 5-HT.
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receptor D2 puede inhibir la actividad de AKT a través de una 
arrestina- dependiente, pero independiente de la señalización 
de la proteína G. Esta observación interesante arroja nueva luz 
sobre los mecanismos de acción antipsicótica de los bloquea-
dores de los receptores D2 (17, 18).

En otras palabras, los fármacos antipsicóticos pueden impe-
dir el reclutamiento de b-arrestina 2 mediante el bloqueo del 
receptor D2 y la posterior activación de AKT. La anfetamina, 
estimula el receptor D2 e induce la locomoción al disminuir 
de manera importante la b-arrestina 2 en ratones knockout, 
sugiriendo que esta señalización es crítica en algunos efectos 
de los psicoestimulantes.

Por otro lado, se ha demostrado que en el cerebro de rato-
nes la activación de la kinasa PI3 y la AKT son requeridas para 
la formación de LTD (del inglés Long Term Depresion) en el 
receptor metabotrópico de glutamato. 

En 2008, Tan y colaboradores examinaron la relación de 
cinco AKT1 SNPs originales para la cognición en sujetos sa-
nos. Encontraron que las variantes del gen están asociadas 
con diferencias en los dominios específicos de la función 
cognitiva, incluyendo el IQ (cociente intelectual), el funciona-
miento ejecutivo y la velocidad de procesamiento de la infor-
mación. El dominio de la función ejecutiva del cerebro es uno 
de los dominios cognitivos afectados en la EQZ.

Además, Tan y colaboradores hallaron que los SNPs que se 
asocian con una expresión reducida de AKT1 en los linfocitos 
periféricos, a su vez están asociados con una reducción del 
volumen cerebral en el cuerpo caudado y la corteza prefrontal 
derecha (19).

El nivel de proteína AKT1 está significativamente reducido 
en los tejidos de pacientes con esquizofrenia. Los linfocitos 
de individuos con esquizofrenia expresaron 68% menos de 
AKT1 en relación con los sujetos controles. 

 Además, AKT1 se redujo en la corteza frontal e hipocampo 
en muestras de cerebros post mortem de pacientes con esqui-
zofrenia en relación con los controles. Esta disminución en el 
nivel de proteína en el cerebro es específica para la isoforma 
AKT1 y los niveles de AKT2 y AKT3 no se vieron afectados.

Aunque algunos estudios de microarrays no encontraron 
cambios en los niveles de ARNm de AKT1 en el tejido ce-
rebral de los esquizofrénicos, otros trabajos proporcionaron 
evidencia convergente sobre una disminución en AKT1 de 
proteínas de mRNA, y los niveles de actividad en la corteza 
prefrontal y el hipocampo, así como en la sangre de indivi-
duos con esquizofrenia. La mayor actividad de los targets de 
AKT1 como GSK3 b se encontraron alterados en pacientes 
esquizofrénicos.

En cerebros post mortem de pacientes con esquizofrenia se 
confirmó la disminución de los niveles de fosforilación y los 
niveles de proteína GSK3 b en la corteza frontal, así como los 
niveles de GSK3 b ARNm en la corteza prefrontal dorsolateral.

La actividad modulatoria a través de receptores de varios 
neurotransmisores implicados en la EQZ, puede afectar a la 
actividad de GSK3 b. La administración de ligando en el NM-
DAR puede desfosforilar GSK3 b en Ser-9 que conduce a su 
activación. Consistente con este hallazgo, los antagonistas no 
competitivos de los receptores NMDA pueden inhibir GSK3 b 
por la fosforilación del sitio Ser-9.

Se observó que la administración crónica de la clozapina, 

risperidona o haloperidol pueden mejorar los niveles de la pro-
teína b-catenina, así como la inhibición de la fosforilación 
de GSK3 b en la corteza prefrontal y el cuerpo estriado en 
ratones. Los antipsicóticos atípicos, después de la adminis-
tración aguda, pueden aumentar la fosforilación de GSK3 b 
en el cerebro de ratón. Además de los antipsicóticos, el litio 
y los choques electroconvulsivos utilizados para aumentar el 
tratamiento antipsicótico en pacientes esquizofrénicos, han 
demostrado que conducen a la activación de la AKT y la inhi-
bición concomitante de GSK3 b en ratones.

Algunos estudios en el cerebro sugieren que tanto GSK3 b 
como AKT podrían modular la plasticidad sináptica. A diferen-
cia de AKT que debe ser fosforilada antes de activarse, la GSK3 
b es constitutivamente activa, requiriendo así la fosforilación 
por medio de kinasas tales como AKT para inactivarla. GSK3 b 
desempeña varios papeles al intervenir en el metabolismo de la 
glucosa, la diferenciación y el desarrollo, el tráfico intracelular, 
la apoptosis y la regulación de la transcripción de genes.

Numerosos estudios demostraron la implicancia de la vía de 
AKT - GSK3 b - Wnt en la EQZ, lo que los convierte en un objeti-
vo para el desarrollo de nuevas terapias destinadas al tratamiento 
de la enfermedad, así como de otros trastornos psiquiátricos.

Gen reelina
El gen de la reelina (RELN) está localizado en el cromoso-

ma 7q22.1 en humanos. La glicoproteína reelina desempeña 
numerosos papeles en el neurodesarrollo del SNC, como la 
migración neuronal de la que podría ser una señal limitante, 
además de establecer un correcto redireccionamiento de las 
capas neuronales. En el cerebro del adulto, estaría involucra-
da con la función de la modulación sináptica.

Como resultado de la reducida expresión de la reelina, se ob-
servó una desorganización en el hipocampo y la amígdala, que 
produce una penetrante disrupción en la citoarquitectura cere-
bral, es decir un deterioro en la conectividad neuronal y la plas-
ticidad sináptica, capaz de conducir a un deterioro cognitivo.

La presencia de reelina anormal es compartida por diver-
sas enfermedades del cerebro, entre ellas la esquizofrenia. 
Los mecanismos mediante los cuales se expresa en distintas 
enfermedades son desconocidos, aunque una posible explica-
ción incluye las noxas que actúan en el neurodesarrollo pro-
duciendo mutaciones, y la hipermetilación del gen promotor 
de la reelina.

La reelina es expresada mediante dos principales receptores 
que incluyen la apolipoproteína E 2 (ApoER2) y el receptor 
VLDLR (receptor de muy baja densidad lipoprotéica).

Estos receptores actuarían como mediadores de la migra-
ción celular y la organización de la citoarquitectura cere-
bral. La ApoER2 sería necesaria para la migración neuronal, 
mientras que el VLDLR podría actuar como un límite para la 
misma. Los receptores de reelina desempeñan un importante 
papel en la neurotransmisión sináptica.

Ratones con déficit de ambos receptores tienen defectos en 
el LTP y la formación de memorias. La reelina puede también 
mediar la migración celular en sitios del cerebro que han su-
frido algún daño.

La misma es expresada mediante las células granulares del 
cerebelo, las células piramidales en el córtex entorrinal en 
adultos y en las células de la glía.
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 Se ha demostrado que el sistema de señalización de reelina 
contribuye a la formación de sinapsis y actúa como un modu-
lador de la transmisión sináptica, regulando así la plasticidad 
neuronal y la entrad a de Ca2+ en el receptor NMDA.

Cultivos neuronales en ratones con deficiencia de ApoER 2 
o VLDLR desarrollaron una transmisión sináptica normal, sin 
embargo se observó un déficit de LTP cuando se necesitaba 
una mayor frecuencia de estimulación.

Por otro lado la unión de reelina a los receptores, resulta en 
la fosforilación de subunidades de receptores NMDA, como 
NR2A y NR2B, lo cual es mediado por la activación de DAB1 
(del inglés Disabled-1). El gen DAB1 es esencial en la seña-
lización de reelina.

Cuando la reelina fue reemplazada por cultivos modificados 
genéticamente hubo un incremento en los AMPA R, que me-
dian la excitación postsináptica, con reducción del número de 
sinapsis y expresión alterada de las subunidades de recepto-
res NMDA y AMPA, con reducción de la expresión de NR2B, 
aumento de NR2A y receptores AMPA.

En cultivos de tejidos neuronales de hipocampo, se demos-
tró que posnatalmente hay una disminución de NR1/NR2B en 
las sinapsis. Este cambio fue concomitante con el incremento 
de la cantidad de reelina en las sinapsis y se bloqueó al sus-
penderse su secreción, sugiriendo así que la reelina tiene una 
función en el ensamble de los receptores NMDA.

Una reducción de reelina durante la pubertad resulta en un 
deterioro de la memoria de trabajo espacial y en el reconoci-
miento de objetos.

En modelos de ratones sometidos a estrés prenatal, la des-
cendencia mostró una expresión reducida de reelina tanto en los 
primeros meses, como en la adultez, un efecto que se dio con un 
aumento en la expresión de la DNA metil-transferasa (DNMT).

La actividad de la DNA metil-transferasa 1 (DNMT 1) resul-
ta en la metilación de la región promotora de un número de 
genes que impiden la transcripción. El silenciamiento del gen 
RELN puede ser generado por los mecanismos epigenéticos a 
través de la hipermetilación del promotor de la RELN.

El incremento de la mRNA DNMT1 en neuronas corticales 
gabaérgicas de sujetos con EQZ ha sido asociados con la la re-
ducción de reelina mRNA. A su vez, un estudio reciente mos-
tró una significativa asociación entre SNPs de ApoE, ApoER2, 
VLDLR y DAB1 con el desempeño cognitivo de sujetos con 
EQZ mientras que no hubo tal asociación con la RELN (20). 

Receptores NMDA 
El NMDA es un tipo de receptor para la transmisión de gluta-

mato, que es el primer neurotransmisor excitatorio del cerebro. 
El glutamato se encuentra en el 100% de las neuronas pira-
midales, prácticamente en todas las neurotransmisiones corti-
co-corticales del cerebro y en aproximadamente el 60% del to-
tal de las neuronas del cerebro. El glutamato media los efectos 
neurofisiológicos a través de tipos de receptores inonotrópicos y 
metabotrópicos. Los receptores inonotrópicos que están unidos 
a canales iónicos, incluyen el NMDA, AMPA y kainato.

Los metabotrópicos están divididos en tres grupos de acuer-
do con el sistema de segundos mensajeros. En el grupo I, los 
receptores están acoplados a fosforilasa C (mGluR1 y 5), gru-
po II (mGluR2 y3) y grupo III (mGluR4, 6, 7 y 8) que actúan 
acoplados a la adenilciclasa.

En general, el grupo I de receptores potencia la función del 
glutamato, particularmente al NMDA R, mientras que el grupo 
II y el III inhiben la liberación de glutamato y su función.

Aunque la disfunción en los receptores NMDA puede ser de-
bida en parte a un deterioro global de la función glutamatérgica, 

Figura 8

Modificado de Guidotti et al., Trends in Pharmacol. Sci. 2009;30(2): 55-60.
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no todas las perturbaciones del glutamato dan origen a síntomas 
semejantes a EQZ. 

 Aún en la ausencia de anormalidades intrínsecas de NM-
DAR hay múltiples vías de señalización que convergen en el 
NMDAR, tales como los moduladores alostéricos de glicina y 
D-serina. Los NMDAR son dependientes de la integridad de 
las vías de señalización presinápticas, el andamiaje postsi-

náptico y los circuitos regulatorios (21).
La desregulación más que la disfunción del NMDAR que media 

la neurotransmisión, podría ser parte de la etiología de la EQZ. 

Características de los receptores NMDA
Aunque todos los receptores a neurotransmisores son úni-

cos, el NMDA es particularmente único. Estructuralmente 

Desarrollo cerebral: reelina
• Implicada en el neurodesarrollo embrionario (corticogénesis), la corteza, 

el cerebelo y el hipocampo.
• Se expresa prenatal y posnatalmente en el cerebro.
• Luego del primer año de vida su síntesis disminuye.
• En el cerebro adulto, se expresa en las interneuronas gabaérgicas de la 

corteza, glutamatérgicas del cerebelo, el hígado, la hipófisis, las adrenales.

Desarrollo cerebral: reelina
• Promueve la diferenciación de las células madres a glía, afecta la orienta-

ción de las fibras que guiarán-orientarán la migración del neuroblasto. 
• Cuando la reelina se encuentra ausente, se pierde el orden de las capas 

corteza.

Desarrollo cerebral: reelina
• La expresión de reelina es controlada por varios factores: 
• Genéticos.
• Relación estrecha con el cuidado materno (sistema límbico).

Figura 9

Bajo y elevado conducta de lamido y acicalado (licking grooming, LG) 
y relación con los niveles de reelina.

Exposición prolongada a corticoides y el estrés decrecen significativa-
mente sus niveles. 
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son heteroligómeros con múltiples subunidades alrededor del 
poro central que sirve como un canal iónico. Las subunidades 
están divididas en NR1, NR2 y subtipos NR3, con recepto-
res funcionales que contienen una subunidad NR1 junto con 
múltiples subunidades de NR2 y/o NR3. Se han identificado 
cuatro isoformas NR2 (NR2A-D) con isoformas dominantes 
NR2A y NR2B dentro del cerebro adulto. También ha sido 
posible identificar dos isoformas de tipo NR3 (NR3A-B). 

Reguladores de NMDAR
Las investigaciones sugieren que los efectos de pequeños 

números de genes convergen en la regulación de la señaliza-
ción relacionada con el NMDA.

Los niveles de D-Serina son regulados por la serina racema-
sa (SR), la cual funciona como enzima principal, y la D-amino 
oxidasa (DAAO) la cual sirve como principal enzima catabo-
lizadora. La predisposición de los haplotipos a replicarse, se 
informa tanto para la DAAO y G72/G30 también conocida 
como DAOA (d-amino ácido oxidasa activador), una enzima 
que modula la DAAO.

Diversos estudios demostraron que existe una importante 
asociación entre el G72, la función neurocognitiva y la activa-
ción hipocampal. 

En animales knockout de serina rasemasa (SR) se produce 
un fenotipo esquizofrenia -like que puede ser rescatado con 
D-serina o clozapina.

La reducción de los niveles de SR y el incremento de la 
actividad de DAAO (D-amino oxidasa) han sido demostrados 
en muestras de tejidos post mortem en la EQZ, sugiriendo un 
potencial fisiológico relevante de polimorfismo genético.

La evidencia genética ha sido sostenida por la alteración en 
los niveles periféricos y centrales de glicina/D-serina.

En el caso de la glicina, los niveles plasmáticos reducidos 
en la EQZ se correlacionan con la gravedad de los síntomas 
negativos y la respuesta a la clozapina. Otros estudios de-
mostraron niveles reducidos de D-serina en LCR y plasma en 
pacientes esquizofrénicos.

En relación a los receptores, la conductancia del Ca2+ es 
mucho mayor en receptores que contienen NR2B que los 
que contienen NR2A. El cambio de NR2B hacia NR2A está 
relacionado con una experiencia sensorial y coincide con el 
episodio agudo de EQZ. La sensibilidad al voltaje es más pro-
nunciada en receptores que contienen subunidades NR2B o 
NR2A, que los que contienen NR2C o NR2D.

En el tálamo habría un incremento de la expresión de la 
transcripción de NR2B y decrecimiento del NR1. Estos ha-

llazgos sugieren que habría un tráfico anormal dentro del sub-
grupo NMDARs en el tálamo en la SZ.

Otro aspecto interesante de los NMDAR es que mientras 
que la mayoría de ellos están localizados en las neuronas, 
también puede haber localizaciones extraneuronales. 

En los oligodendrocitos que dan crecimiento a la mielina, los 
NMDA están localizados preferencialmente en el crecimiento 
de los conos, pero no en los cuerpos celulares, estimulando 
el crecimiento glial durante el desarrollo y manteniendo la 
integridad neuronal a lo largo de su vida útil. Esta localización 
ha sido estudiada extensivamente con respecto a la exitotoxi-
cidad, pero podría también predecir que una reducción en la 
estimulación del NMDA induciría la reducción del crecimiento 
de los oligodendrocitos y su proliferación. La exposición en el 
útero a los antagonistas NMDA como la fenilciclidina (conoci-
da por su abreviatura en inglés PCP) ha demostrado que inte-
rrumpe la diferenciación de progenitores neuronales e induce 
la reducción de oligodendrocitos maduros durante la adultez, 
coincidentemente con lo observado en la EQZ (22).

Genes y glutamato: GRID2, GRM7
En otros estudios se examinó la relación farmacogenómica 

entre los polimorfismos genéticos del glutamato y la respuesta 
antipsicótica en el primer episodio de psicosis en pacientes 
que no recibieron antipsicóticos o los recibieron en escasa 
cantidad. El tratamiento con antipsicóticos es una vía común 
de entrada para la psicosis en el contexto de la EQZ, el trastor-
no bipolar y trastorno depresivo mayor con síntomas psicóticos.

Los factores genéticos subyacen a los resultados benefi-
ciosos o adversos del tratamiento antipsicótico. Esta relación 
puede ser fácil de identificar entre pacientes que comienzan 
su enfermedad y que han tenido una mínima exposición a 
tratamientos farmacológicos. Se examinaron 86 primeros epi-
sodios de EQS, trastorno bipolar con síntomas psicóticos y 
episodios depresivos con síntomas psicóticos, expuestos en 
seis semanas a la respuesta de antipsicóticos en un estudio 
farmacogenómico, utilizando risperidona.

 La asociación de estudios farmacogenómicos fue completa-
da examinando el polimorfismo de nucleótido simple (SNPs) 
en genes involucrados en la señalización del glutamato.

Los resultados obtenidos en diversos estudios en contraste 
con aquellas muestras obtenidas de pacientes tratados con 
risperidona, demostró que los SNPs de los genes glutamatér-
gicos estuvieron sobreexpresados y que hubo similitudes en 
las categorías de los genes asociados al neurodesarrollo. 

El sistema de genes de glutamato incluye GRIA1, GRN2A 

Figura 10
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y GRM3 que han sido asociados recientemente con riesgo de 
EQZ en el análisis de Psychiatric Genomics Consortium.

Resultados de estudios genéticos demostraron que los poli-
morfismos en los genes de glutamato, están también asocia-
dos con endofenotipos neurocognitivos.

La disfunción glutamatérgica puede afectar la dopaminérgi-
ca en las enfermedades psiquiátricas.

Aunque actualmente los agentes antipsicóticos comparten 
receptores antagonistas de dopamina como un mecanismo de 
acción común, los SNPs en genes afines al glutamato han 
sido asociados con la respuesta antipsicótica o con resistencia 
a la misma. 

Los SNPs fueron significativamente asociados con la expre-
sión del receptor ionotrópico de glutamato de tipo delta, su-
bunidad 2 (GRID2) en el hipocampo. Se identificó la relación 
entre GRID2 y la respuesta antipsicótica.

Los modelos animales presentaron déficits cognitivos de-
bido: 1) al mapeo del gen GRID2 en el cromosoma 4q22.1-
22.2 y, 2) el knockout del receptor GluD2. Los resultados de 
estos estudios demostraron asociaciones en el gen GRID2, el 
cual codifica al receptor GluD2. Estas asociaciones excedieron 
la significancia del genoma en muestras completas y en análi-
sis restringidos a pacientes con EQZ que recibían risperidona. 
En cerebros normales se observó que las variaciones de los 
SNPs de GRID2 estaban asociadas con las expresiones de 
mRNA GluD2 en el hipocampo.

Otros experimentos in vitro demuestran tanto la interacción 
entre GluD2 y AMPA (por medio de la subunidad GluR1). Hay 
estudios que indican que la coexpresión de GluD2 + GluR1 
resultó en una reducción de la señalización inducida de glu-
tamato a través de los receptores AMPA. Estos hallazgos indi-
can que la alteración de GluD2 disrumpe la señalización del 
receptor AMPA.

Si la disfunción de GluD2 y otros factores que influencian la 
señalización de AMPA fueran compensados con tratamientos an-
tipsicóticos, esta sería una vía para desarrollar nuevos fármacos. 

Evidencias novedosas asocian la deleción de GRID2 con una 
respuesta alterada al antagonista de NMDA, memantina, de 
esta manera se sostiene la importancia de mantener intacta la 
función de GluD2 para una óptima señalización glutamatérgica. 

Se destaca de esta forma, el papel del GRID2 como un gen 
involucrado en la señalización glutamatérgica. 

Gen GRM7
Hallazgos en los análisis de los SNPs del gen GRM7 identifi-

caron asociaciones de respuestas significativas a los síntomas 
de la enfermedad. El receptor metabotrópico 7 se encuentra co-
dificado en el mapa del cromosoma 3p26.1-p25. Este codifica 
en el grupo de las proteínas G del receptor mGluR7, un miem-
bro del grupo III de los receptores metabotrópicos a glutamato 
que es expresado en el cerebelo, el neocórtex y el hipocampo. 
Los receptores mGluR7 están localizados en las terminales glu-
tamatérgicas presinápticas y gabaérgicas neuronales. 

Ellos inhiben la liberación de glutamato cuando son acti-
vados y regulan el tráfico y la función del receptor NMDA. 
El GRM7 en ratones knockout expresan tanto epilepsia como 
trastornos del comportamiento. 

El SNP del GRM7 es fuertemente asociado con una respues-
ta a los síntomas psicóticos y, específicamente en el tratamien-
to con risperidona, fue evidente la relación para este gen. 

Se reportaron asociaciones farmacogenómicas con respues-
ta antipsicótica que indican un importante papel de los ge-
nes de glutamato y, en un sentido amplio, su función en el 
neurodesarrollo y en el tratamiento de aquellos pacientes con 
enfermedades con síntomas psicóticos (23).

Dopamina y genética
La actividad y los niveles de dopamina b hidroxilasa (DbH) 

están bajo fuerte control genético. El deterioro cognitivo pue-
de estar asociado al gen de DbH que codifica para la enzima 
que convierte dopamina en noradrenalina. La DbH en la CPF 
podría estar asociada con déficit de la memoria de trabajo. 
Además, ha estado involucrada en la regulación del humor y 
en el déficit atencional. 

La dopamina y norepinefrina son importantes neurotrans-
misores que están ligados a la función cognitiva. El gen DßH 
fue localizado en el cromosoma 9q34 en dos familias que han 
sido estudiadas. 

Se observó la relación entre los polimorfismos de DbH 5´-Ins/
Del (Inserción-Deleción)* y el déficit cognitivo en pacientes con 
EQZ crónica. Los resultados de dicho estudio sugieren que el 
polimorfismo DbH 5´-Ins/Del es un sitio funcional y puede estar 
involucrado en la función cognitiva en pacientes con EQZ. 

No se ha encontrado una asociación significativa entre pa-
cientes crónicos y polimorfismos de DbH 5´-Ins/Del. Sin em-
bargo, el genotipo DbH 5´-Del/Del podría ser específico del 

Figura 11

Bertolino et al. Am J Psych, 2004.

* Se denomina inserción a un tipo de anomalía estructural cromosómica que consiste en el agregado de material genético, es decir de varios 
nucleótidos, siendo la deleción la pérdida de ADN de un cromosoma. Este tipo de variación no es tan frecuente como los SNP.
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deterioro atencional en comparación con DbH 5´-Ins/Del o 
DbH 5´-Ins/Ins en pacientes crónicos. 

Se demostró que la variante DbH estuvo asociada con el pri-
mer episodio de EQZ. Estos hallazgos sugieren que las varian-
tes genéticas de DbH pueden ser susceptibles a desarrollar 
EQZ y contribuir al deterioro cognitivo. 

En otros estudios se describió que el número de alelos de 
DbH 5´-Del contribuye al deterioro de la memoria de trabajo 
desde el primer episodio de EQZ (24).

Otro gen importante en la EQZ es el que codifica la enzi-
ma catecol-O-metil-transferasa (COMT). Esta enzima degrada 
catecolaminas, incluyendo la dopamina en las sinapsis. Se 
expresa especialmente en la CPF y en el cuerpo estriado. Un 
polimorfismo funcional en el codón 158 (COMT Val/Met) re-
sulta en la pérdida de función de la enzima, mientras que la 
combinación Met Met tiene una actividad enzimática del 25%.

Se podría decir que los pacientes con EQZ pueden ser cla-
sificados en dos grupos de acuerdo con genotipo COMT. El 
gen de la COMT se encuentra en el cromosoma 22q11 y tiene 
un polimorfismo funcional Val-158-Met que produce tres va-
riantes de la enzima: de mayor actividad VAL/VAL, de menor 
actividad Met/Met y una variante de actividad intermedia Val-
Met. El alelo relacionado con la pobre función ejecutiva Val se 
transmite en forma heterocigota (13).

Pacientes homocigotas para Met/Met presentan una mejor 
performance y reducción de la ineficiencia de la CPF, deter-
minada por la reducción de la actividad neuronal, en com-
paración con pacientes heterocigotas y homocigotas para el 
alelo VAL.

Pacientes con genotipo VAL/VAL responden peor en las 
pruebas realizadas para la medición de funciones ejecutivas y 
memoria de trabajo; y también tendrían más hipoactividad y 
déficits atencionales. 

La isoforma Val/Val representa un 75% de actividad enzi-
mática, disminuyendo los niveles de dopamina en el córtex 
prefrontal.

Los receptores dopaminérgicos son targets potenciales para 
la investigación de determinantes genéticos de endofenotipos 
cognitivos. 

En el receptor D3, un polimorfismo genético caracterizado por 
la sustitución de serina por glicina en el codón 9 (DRD3 Ser9Gly), 
podría estar asociado con susceptibilidad a desarrollar EQZ. 

Se estudió la influencia de polimorfismos en COMT Val158Met 
y DRD3SerGly en varias funciones neurocognitivas de indivios 
esquizofrénicos comparados con controles sanos. 

Debido a que ambos polimorfismos afectan la neurotrans-
misión dopaminérgica y que se ha descripto el efecto de las 
interacciones genotipo por genotipo, se evaluó un posible efec-
to epistático de estos genes en la cognición. Los resultados 
demostraron que los genotipos heterocigotos DRD3 SerGly Gly/
Gly y COMT Val158Met eran significativamente más frecuentes 
en esquizofrénicos que en los controles. Los heterocigotos con-
troles para DRD3 SerGly y tanto pacientes como controles que 
llevan COMT Val158Met Met/Met mostraron pobre performance 
en los tests que evaluaban las funciones ejecutivas en com-
paración con otros grupos. Aquellos pacientes que portaban 
COMT Val158Met Val/Val demostraron pobre nivel atencional.

La epistasis entre DRD3 SerGly Ser/Ser y COMT Val158Met 

Figura 12

Sohei Kimoto, Mark M Zaki, H Holly Bazmi, David A Lewis, 2015.
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Met/Met empeoró de manera significativa la función ejecutiva 
en pacientes en comparación con los controles sanos. 

Considerando separadamente el genotipo DRD3, no hubo 
efectos per se en el déficit de la cognición.

Sin embargo, cuando fueron evaluados los efectos epistáti-
cos bajo una mayor disponibilidad de dopamina (COMT Met/
Met), se reportó una asociación entre el genotipo DRD3Ser/
Ser y un pobre desempeño de la función ejecutiva en pacien-

tes esquizofrénicos. 
El efecto del polimorfismo DRD3 en la cognición solo pudo 

ser revelado al analizarlo en combinación con el polimorfismo 
de la COMT; DRD3 Ser/Ser potenciaron el deterioro cognitivo 
del efecto del alelo COMTMet. 

Teniendo en cuenta los efectos de múltiples genes en el 
tratamiento de una enfermedad (epistasis), habría una vía 
más confiable para determinar los efectos genéticos sobre los 

Figura 13

Kimoto S, Zaki MM, Bazmi HH, Lewis DA. 2015. 

Figura 14

Kimoto S, Zaki MM, Bazmi HH, Lewis DA. 2015. 
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endofenotipos. La identificación de endofenotipos, que son 
estables a lo largo de la vida, están usualmente relacionados 
con menos genes, que a su vez son más específicos y menos 
susceptibles a los factores ambientales (25).

Receptor D4
Un polimorfismo interesante se ha encontrado en el recep-

tor D4. El gen de este receptor tiene una forma corta y una 
forma larga. Esta última consta de siete repeticiones de do-
minios citoplásmicos. Las formas cortas y largas del receptor 
parecen tener propiedades ligeramente diferentes de señaliza-
ción en respuesta a la dopamina. Estas pequeñas diferencias 
en la forma larga del receptor podrían estar correlacionadasn 
con la búsqueda de la novedad (1).

Con respecto al receptor D4 se evaluó la asociación entre la 
metilación de DRD4 y la EQZ. Se encontró un dimorfismo de 
género de la metilación DRD4 en la susceptibilidad a la enfer-
medad. La modificación epigenética puede ayudar a elaborar 
los mecanismos patológicos de la EQZ y proveer nuevos aspec-
tos biológicos del gen DRD4. La metilación aberrante del gen 
DRD4 puede ser un biomarcador de valor en el género masculi-
no para monitorear el riesgo y desarrollo de la enfermedad (2).

Genes y GABA
De los genes que participan en la neurotransmisión gabaér-

gica, el más afectado en los esquizofrénicos es el que codifica 
para la enzima glutamato decarboxilasa (GAD 67kDA), cuya 

expresión es deficitaria (3).
El gen humano PV (parvalbúmina) se encuentra localizado 

en cromosoma 22q12-q13.1 región frecuentemente sugerida 
por contener loci susceptibles para esquizofrenia.

La perturbación selectiva en la neurotransmisión GABA, 
neuronas PV+, probablemente altere la coordinación funcio-
nal de la actividad de las neuronas piramidales de la CPF y, de 
este modo, contribuya a los déficits en la memoria de trabajo 
(WM) presentes en sujetos con esquizofrenia.

Este déficit de la WM parece reflejar las alteraciones en 
la generación de las oscilaciones gamma en la corteza pre-
frontal dorsolateral. Las oscilaciones gamma requieren de la 
excitación fásica de interneuronas gabaérgicas que contienen 
parvalbúmina. Por lo tanto, las oscilaciones gamma depen-
den, en parte, del número de receptores de glutamato en las 
interneuronas parvalbúmina. 

 La relación AMPAR/NMDAR en las sinapsis de interneuro-
nas parvalbúmina es aproximadamente tres veces mayor que 
en las neuronas piramidales corticales y otras interneuronas. 
El knockout selectivo de las subunidades AMPAR GluR1 o 
GluR4 de las interneuronas parvalbúmina reduce la conduc-
ción excitatoria y la potencia de las oscilaciones gamma. Ade-
más, la rápida excitación de las interneuronas parvalbúmina 
mediada por AMPAR es suficiente para mantener las oscila-
ciones gamma. Estos datos sugieren que las alteraciones del 
AMPAR sobre las interneuronas podrían contribuir al deterioro 
de las oscilaciones gamma en la EQZ.

Figura 15

Modificado de: Sowell, Thompson y col. Am J Psych, 2000. Hashimoto, Volk, Mirnics y col. J of Neurosc 2003. Arango, Gogtay, Rapoport y col. Schiz Bull 2008. N Gogtay y col. Schiz bull 2008.

Figura 16

Tratado de Psicofarmacología y Neurociencia. Vol.1. Director Luis María Zieher. 2009.
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Un regulador potencial de AMPAR que media la excitación 
de las neuronas parvalbúmina es el gen temprano NARP (del 
inglés neuronal activity-regulated pentraxina), expresado en 
las neuronas piramidales en respuesta a la activación neuro-
nal. La proteína NARP es secretada en terminales axonales 
glutamatérgicas presinápticas hacia las interneuronas par-
valbúmina. En estas sinapsis, NARP ayuda al cluster GluR4 
conteniendo AMPARs y mejora el input excitatorio en las in-
terneuronas parvalbúmina (PV+). De acuerdo con estos hallaz-
gos, se infiere que la disminución de NARP contribuiría a una 
expresión reducida de AMPAR en estas interneuronas.

Debido a que la expresión de la descarboxilasa del ácido 
glutámico 67 kD (GAD67), la principal enzima de la síntesis 
de ácido γ-aminobutírico en la corteza, está regulada por la 
actividad neuronal y es menor en las interneuronas parval-
búmina en el córtex prefrontal dorsolateral de las personas 
con esquizofrenia. También se observó si la expresión NARP 
afectó los niveles de ARNm de GAD67 en el córtex prefrontal 
dorsolateral. 

Es poco probable que los bajos niveles de ARNm de GAD67 
y NARP en muestras de individuos entre 17 y 83 años con 
EQZ sean consecuencia de la progresión de la enfermedad.

Los niveles más bajos de ARNm NARP en personas con es-
quizofrenia parecen ser debidos al proceso de la enfermedad, 
en lugar de los factores frecuentemente asociados. 

Se observó que entre las 62 muestras de individuos con 
esquizofrenia estudiados por qPCR* ninguno de los factores 
de comorbilidad examinados representó una menor expresión 
de ARNm NARP.

Por lo tanto una menor expresión de ARNm NARP en las 
neuronas piramidales podría ser un aspecto específico del 
proceso de la enfermedad que contribuye a disminuir la con-
ducción excitatoria hacia las interneuronas parvalbúlmina 
en la EQZ. Esta reducción excitatoria puede conducir a una 
menor síntesis de ácido gamma aminobutírico en dichas in-
terneuronas, contribuyendo a reducir la capacidad de la pro-
ducción de las oscilaciones gamma requeridas para la WM. 

 Sin embargo, no se descarta una disminución en la ex-
presión del ARNm NARP durante las primeras etapas de la 
enfermedad clínica, ya que no se dispone de datos sobre las 
personas inmediatamente antes y después de la aparición de 
la psicosis (27).

El ARNm NARP es expresado en las células piramidales y 
la proteína NARP es secretada en las sinapsis de las interneu-
ronas PV+ (parvalbúmina+). En estas sinapsis colabora con 
los AMPAR.

Déficits presinápticos multigénicos
Como dice el doctor Luis M. Zieher, la maquinaria presináp-

tica sería clave en la EQZ, ya que allí estarían los grupos de 
genes más afectados.

Habría dos grupos definidos de alteraciones en la expresión 
génica en pacientes esquizofrénicos:

• Proteínas sinápticas.
• RGS4.
El grupo PSYN está relacionado con la función secretoria 

presináptica y sus proteínas participan en la liberación de 
neurotransmisores en el ciclo fusión-exocitosis.

Las proteínas de este ciclo (cascada PSYN) más alteradas son:
• NSF (n-ethyl maleimide sensitive factor).
• Sinapsina 2.

Habría una liberación alterada de vesículas sinápticas, debido 
a la expresión reducida o la mutación de múltiples genes PSYN.

No se encontrarían cambios en la expresión génica de las 
tres proteínas que conforman el complejo trimérico en la fu-
sión-exocitosis.

Sería la expresión de proteínas reguladoras de la mecánica 
de la secreción de neurotransmisores la que se encuentra al-
teradas. 

Los genes de NSF y la ATPasa vesicular mapean en el cro-
mosoma 17q21 y se relacionan con el desarrollo de síntomas 
de EQZ.

La bomba de protones de 42 kDA, una ATPasa involucrada 
en el almacenamiento vesicular, el NSF o factor citosólico que 
permite el ensamble del complejo trimérico; y la sinapsina 2, 
que forma un pool de depósito que fija las vesículas sinápti-
cas a proteínas del citoesqueleto, (tubulina) y cuya solubili-
zación luego del ingreso de Ca2+ libera a la vesícula sináptica 
permitiendo su acceso a la zona activa de la sinapsis, serían 
las más afectadas.

Esto se observaría en la EQZ en situaciones de alta tasa de 
disparo (firing) sincronizado y sostenido, incluyendo el LTP, 
sin la capacidad suficiente para sostener tanto la frecuencia 
como la duración de las descargas dentro de la corteza y entre 
estructuras corticales y subcorticales como los circuitos corti-
co-estrio-tálamo corticales (28).

RGS4
La proteína RGS4 mapea en la región cromosómica 1q21-22, 

un locus vinculado en alta susceptibilidad con la esquizofrenia. 
De los 71 genes representados con sondas de microarrays en la 
región citogenética 1q22, los niveles de RGS4 se encontraron 
alterados.

Las deleciones en la región 21q11-12 codifican para numero-
sos genes relacionados con la sinapsis, con una prevalencia en 
la esquizofrenia 25 veces mayor que en la población mundial.

En el cerebro, la RGS4 es uno de los miembros de una fa-
milia de proteínas activadoras de GTPasa que reducen la du-
ración de la respuesta de las neuronas postsinápticas luego de 
la liberación de neurotransmisores, que se unen a receptores 
acoplados a proteínas G como el metabotrópico glutamatérgi-
co, el 5HT2 y el D2.

La expresión de este regulador de la señalización de pro-
teínas G se encontró reducida en la mayoría de los esquizo-
frénicos.

El análisis por microarrays reveló una significativa dismi-
nución (50-84%) en los niveles de expresión en 10 sujetos 
examinados.

 La deficiencia de RGS4 junto con la alteración de la libe-
ración presináptica de los neurotransmisores, se correlaciona 
con la regulación de proteínas Gi/Gq acopladas a los recepto-
res target de los antipsicóticos típicos y atípicos (3).

Serotonina y genética
El gen del transportador de serotonina (5-HTT) se localiza 

* La PCR cuantitativa o PCR en tiempo real es una variante de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) utilizada para amplificar y simul-
táneamente cuantificar de forma absoluta el producto de la amplificación de ADN.
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* Las quimeras incluyen exones de dos genes diferentes y, por tanto, los ARN quiméricos tienen capacidad para producir proteínas que combi-
nan parte de las funciones de dos proteínas distintas.

en el brazo largo del cromosoma 17. Es un gen polimórfico, 
para el cual se han encontraron 14 alelos en una muestra de 
individuos caucásicos y japoneses. Codifica para una proteína 
transmembrana, la cual es regulada por receptores acoplados 
a proteínas G y vías mediadas por proteínas quinasas.

La importancia del gen 5-HTT es sobre la interacción entre 
la serotonina y el ambiente. En humanos se ha encontrado 
una asociación entre este gen y la respuesta del individuo a 
factores ambientales estresantes. Se halló que este gen está 
asociado con el desarrollo de depresión en personas que su-
fren esquizofrenia (entendiendo a la esquizofrenia como el 
factor estresante). 

 No se ha encontrado una asociación entre el genotipo y sui-
cidabilidad o con el intento suicida, pero sí con la agresividad 
del intento suicida, observándose en esquizofrénicos el 10% 
de los suicidios (28).

Acetilcolina y genética
Receptor nicotínico

En el SNC los receptores nicotínicos se localizan preferen-
temente en las neuronas presinápticas, donde modulan la li-
beración de los neurotransmisores tales como la dopamina, 
la serotonina, el ácido γ-aminobutírico, la noradrenalina, la 
acetilcolina y el glutamato.

Han sido identificados 17 genes diferentes que codifican 
para distintas subunidades de estos receptores. En el SNC, 
las diferentes combinaciones de las subunidades producen 
múltiples subtipos de receptores nicotínicos, que muestran 
diferentes propiedades funcionales. Cada subtipo podría pre-
sentar una distribución regional, celular y subcelular distinta, 
lo cual podría contribuir a explicar su participación en los 
diferentes procesos fisiológicos y patológicos como la EQZ.

Es conocido que en la EQZ la disminución en la expresión 
del receptor nicotínico del subtipo α7, está estrechamente 
relacionada con la alteración de los mecanismos de filtraje 
de las señales auditivas en pacientes esquizofrénicos. En su-
jetos normales, un estímulo auditivo inicial desencadena una 
respuesta excitadora que activa los mecanismos inhibitorios. 
Estos últimos disminuyen la respuesta excitadora ante un 
estímulo subsiguiente. En los esquizofrénicos los estímulos 
auditivos subsecuentes no disminuyen las respuestas excita-
doras. Esta alteración se alivia temporalmente con la adminis-
tración de nicotina o al fumar tabaco (29).

Evidencia de estudios genéticos apuntan hacia la asocia-
ción entre la EQZ y los polimorfismos en la subunidad α7 
nAChR y el gen (CHRNA7). Además, un estudio reciente rea-
lizado por Kunii et al. (2015) reportó una sobreexpresión al 
gen quimérico* α7 nAChRs (CHRFAM7A), considerado como 
el regulador negativo predominante de la función α7 nAChR 
en la corteza prefrontal dorsolateral en pacientes con EQZ. 

La interacción genética en las subunidades α4 y b2, y la 
EQZ también sugieren una posible conexión entre la EQZ y 
α4 b2 nAChRs.

En lo que respecta al cerebro, los nACHRs α7 y α4 b2 son 
los receptores mayormente repartidos entre la familia de nA-
ChR. Los nAChRs α4b2 poseen un alto grado de afinidad con 
la nicotina, se demostró también que se desensibilizan y des-

inhiben gradualmente hasta llegar a un nivel de exposición a 
la nicotina de manera continua. Por otro lado, el receptor α7 
nAChR se caracteriza por una rápida activación/desensibiliza-
ción e incrementada permeabilidad al Ca++, pero posee una 
baja afinidad por la nicotina. En virtud de mayor permeabi-
lidad al Ca++, los α7nAChR facilitan la señalización de vías 
tales como ERK1/2 y CREB.

También se demostró, por medio de estudios de imágenes 
neuronales, haciendo uso de la técnica de tomografía por emi-
sión de positrones (PET) que hubo una reducción del b2-nA-
ChR en fumadores con EQZ en comparación con aquellos 
fumadores que no tenían EQZ, pero un incremento en com-
paración con pacientes EQZ no fumadores. Estos hallazgos 
sugirieron que, ya sea la sensibilización o el turnover de α4 b2 
nAChRs es anormal en sujetos con EQZ y que el consumo de 
nicotina puede representar un intento de restaurar la función 
de nAChRs en la EQZ. 

Es posible que algunos de los efectos sobre la densidad de 
nAChR en fumadores con EQZ, pueda darse como consecuen-
cia de interacciones entre la nicotina y drogas antipsicóticas. 

Tanto α7 y b2 nAChR son importantes para mantener la 
cognición y median los efectos de la nicotina en las funciones 
cognitivas.

Adicionalmente, se ha visto que el uso temprano de tabaco, 
incrementa el riesgo de desarrollar EQZ y está siendo discuti-
do a la luz de la desrregulación de nAChR que podría actuar 
como una vulnerabilidad compartida, el factor de dependen-
cia al tabaco en comorbilidad con la EQZ (31).

Gen Dysbindin-1
Regulación de la exocitosis de BDNF y las sinapsis interneu-
ronales GABAérgicas

Variaciones genéticas en dysbindin-1 (DTNBP1 o dysbin-
din-1, del inglés dystrobrevin binding protein-1) han sido im-
plicadas como un riesgo en la patogénesis de la EQZ.

La codificación de la proteína dysbindin-1 tiene como fun-
ción la regulación de la actividad y el desarrollo sinápticos en 
la corteza cerebral.

La pérdida de la misma, produjo una disrupción en la trans-
misión glutamatérgica y gabaérgica en el córtex cerebral y en 
las neuronas piramidales que presentan una excitabilidad in-
crementada, debido a la reducción de los inputs inhibitorios. 
Sin embargo, los mecanismos por los cuales la actividad re-
ducida de dysbindin-1 causa déficits sinápticos inhibitorios 
permanecen desconocidos. 

Un decrecimiento en dysbindin-1 reduce la exocitosis de 
BDNF en las neuronas excitatorias corticales determinando 
una disminución del número de sinapsis inhibitorias, sinteti-
zadas en neuronas excitatorias. 

Dos genes están relacionados con el riesgo de EQZ (BDNF y 
dysbindin-1) ya que funcionan juntos para regular el desarro-
llo interneuronal y los circuitos de la actividad cortical. 

Convergiendo lo experimental y la evidencia clínica se su-
giere que una disfunción de la inhibición gabaérgica trae un 
disbalance entre excitación e inhibición en el córtex cerebral, 
asociados con la disfunción de estos dos genes implicados en 
la patofisiología de la enfermedad.
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El gen dystrobrevin ligado a la proteína 1 (DTNBP1 o dys-
bindin-1) que codifica disbindin-1 ha sido implicado en va-
rios estudios como un gen potencialmente susceptible para 
producir EQZ. 

En la EQZ, dysbindin-1 estaría reducido en la corteza y las 
neuronas límbicas, sugiriendo que los niveles reducidos de 
esta proteína pueden ser una característica de la enfermedad.

En ratones, la pérdida de la función mutante en dysbindin-1 
(dys-MT) disrumpe ambas transmisiones, glutamatérgicas y 
gabaérgicas en la CPF y exhiben una mayor excitabilidad, pre-
sumiblemente debido a la reducción de la señal gabaérgica. 
Esta disrupción es asociada con los déficits en la WM.

El mecanismo que subyace a la pérdida de la actividad inhi-
bitoria en ratones de dys-MT permanece sin clarificar debido a 
que la expresión de dysbindin-1 está más restringida para las 
neuronas excitatorias que para las interneuronas.

Además, hay un rol de dysbindin-1 en la exocitosis del BDNF, 
importante factor trófico para la diferenciación y la superviven-
cia de neuronas inhibitorias a partir de neuronas excitatorias.

Se determinó que la reducción de la secreción de BDNF, 
reduce el número de sinapsis funcionales gabaérgicas y su de-
sarrollo. Estas son transneuronalmente formadas en neuronas 
excitatorias. Dado que las interneuronas no pueden sintetizar 
BDNF por sí mismas, pero requieren del BDNF para la forma-
ción y el mantenimiento de sus sinapsis, los resultados de-
muestran que estos productos genéticos con susceptibilidad 
en la EQZ (BDNF y dysbindin-1) funcionan juntos para regular 
el desarrollo de las sinapsis interneuronales. 

La reducción de la expresión de dysbindin-1 en las inter-
neuronas no cambió la morfología ni el número de vesículas y 
su contenido en GABA, mientras que en las neuronas excita-
torias redujo el número de sinapsis inhibitorias. 

En los pacientes con EQZ en el neocórtex, la síntesis de 
la enzima glutamato decarboxilasa (GAD) está reducida. Este 
hallazgo fue repetidamente confirmado y demostrado en es-
tudios que exhiben alteraciones en varios componentes pre y 
postsinápticos del sistema gabaérgico.

El BDNF podría representar el único factor trófico posible 
para la actividad transneuronal cuya disfunción ha sido aso-
ciada con EQZ.

La ablación genética muestra que la señal mediada por 
BDNF y TrkB, el receptor del BDNF, regula la formación de 
sinapsis inhibitorias, su maduración y mantenimiento en la 
corteza cerebral.

Más aún, la reducción de BDNF en las neuronas excitatorias 
del córtex produce una disminución de las sinapsis inhibitorias 
en estas neuronas, por lo tanto, las neuronas inhibitorias depen-
den del BDNF que es secretado desde las neuronas excitatorias, 
debido a que las interneuronas no expresan ARNm BDNF. 

La aplicación de BDNF rescata la reducción del número de 
sinapsis funcionales inhibitorias en las neuronas excitatorias 
inducidas por el knockdown de dysbindin-1.

Se piensa que la disrupción de dysbindin-1 se correlaciona 
con la disfunción glutamatérgica. Sin embargo dysbindin-1 (dys-
MT) en ratones disrumpe la neurotransmisión inhibitoria en el 
hipocampo y en la CPF a través de mecanismos desconocidos.

Se demostró que la pérdida de dysbindin-1 desde las neu-
ronas excitatorias corticales inducen a una reducción en las 
sinapsis funcionales inhibitorias como se confirmó en dys-MT 

ratones en córtex e hipocampo.
Sin embargo, la pérdida de dysbindin-1 desde las neuronas 

inhibitorias no trajo defectos en la morfología de las dendritas o 
formación de botones sinápticos axonales. Esto fue debido a la 
falta de expresión de dysbindin-1 en las neuronas gabaérgicas.

La expresión de la proteína dysbindin-1 es ampliamente 
distribuida en el cerebro, pero está concentrada en sinapsis 
dentro de regiones del cerebro que son comúnmente afecta-
das en la EQZ, como el hipocampo, el cuerpo estriado y la 
CPF. Más aún, ratones dys-MT exhiben déficits de compor-
tamientos parecidos a la EQZ representando, de este modo, 
claros modelos de la enfermedad (32).

Prolina dehidrogenasa y genética
La prolina dehidrogenasa (PRODH) ha demostrado ser un 

factor genético importante en la aparición de la esquizofrenia 
en algunas poblaciones.

Hay un locus de susceptibilidad para EQZ en el cromosoma 
22q11. Este locus ha sido sugerido por estudios de ligamiento 
del genoma completo. Se ha observado una frecuencia, mayor 
a la esperada, de microdeleciones 22 q11 en pacientes con 
EQZ y, que el 20-30 % de los individuos con estas microdele-
ciones, desarrollaron EQZ, un trastorno esquizoafectivo duran-
te la adolescencia o la edad adulta. Este locus fue estudiado 
en una región de 1.5 Mb.

Recientemente, se reportó una alta tasa de microdeleciones 
en 22q11 en una cohorte de 47 pacientes con EQZ desarro-
llada en el inicio de la infancia, una extraña y grave forma que 
se da al inicio de los 13 años. Por lo tanto, esta región 1,5 
Mb puede contener uno o más genes que predisponen a los 
individuos a la esquizofrenia.

Además, se reportó, en estudios de tres series de muestras 
independientes, una asociación entre varios polimorfismos de 
nucleótido simple (SNP) dentro del gen de la PRODH y la 
esquizofrenia. La PRODH, que está situada en la región más 
centromérica de la región de microdeleción 22q11, codifica 
una enzima mitocondrial que convierte prolina a D1- pirrolina 
- 5 –carboxilato y está implicada en la transferencia del poten-
cial redox través de la membrana mitocondrial. El gen PRODH 
consiste en 15 exones que están localizados en una pequeña 
muestra de secuencia repetida, y es ampliamente expresado 
a lo largo del cerebro así como en otros tejidos. La PRODH 
codifica a la prolina oxidasa (POX) y ha sido asociada con EQZ 
a través de una vinculación entre 22q11 y el síndrome del 
velo cardio-facial.

Se ha demostrado que los polimorfismos funcionales en 
PRODH están vinculados al riesgo de sufrir esquizofrenia. Se 
encontró una asociación positiva entre la esquizofrenia y los 
SNPs identificados previamente que aumentaron la actividad 
enzimática, y una asociación negativa entre tres polimorfis-
mos que disminuyeron la actividad de POX. Se analizaron 
estos tres3 SNP porque capturan la mayor parte de la varia-
ción alélica común en este gen. La sustitución en 757 C/T y 
1852G/A reduce la actividad de la enzima, mientras que la 
sustitución de 1766A/G aumenta la actividad enzimática. La 
función de PRODH sería la de modular la actividad sináptica.

En un estudio pangenómico realizado por Hao Yu et al. se 
detectaron 5 locus relacionadas con la respuesta antipsicóti-
ca, ubicados en los cromosomas 2, 4, 5 ,9 y 3 con respues-
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ta específica a determinados antipsicóticos. En éste nuevo 
hallazgo se encontraron 3 genes: CACNA 1 C relacionado 
con la respuesta a olanzapina. Este es uno de los genes más 
importantes para la Esquizofrenia en poblaciones europeas y 
chinas. El CNTN4 se halló relacionado con la respuesta espe-
cífica al aripiprazol en la etnia Han. También en ésta etnia se 
encontró que el SLC1A1 estaba relacionado con la respuesta 
a la risperidona (34).

Conclusiones
Una mayor comprensión de los factores genéticos que influ-

yen en la esquizofrenia podría ayudar a identificar rápidamen-
te a los pacientes y facilitar el tratamiento.

“Esto sugiere que la genética humana puede apoyar el de-
sarrollo de nuevas terapias y ofrecer un nuevo conocimiento 
sobre su seguridad de forma temprana en el desarrollo de los 
fármacos”, indica Robert Scott, investigador en la Universi-
dad de Epidemiología de la Universidad de Cambridge.
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Resumen

Palabras clave

Potencial terapeútico 
del Cannabis medicinal

El Cannabis es una sustancia que fue utilizada como recurso terapéutico por la medicina tradicional desde hace miles de 
años. Mucho se ha discutido en favor o en contra de la utilización y durante algunos años su uso fue catalogado como ilícito y de 
abuso por su potencial efecto psicoactivo. Sin embargo, en los últimos tiempos se han llevado a cabo y continúan efectuándose 
numerosísimas investigaciones preclínicas y clínicas acerca de sus posibilidades terapéuticas.

Los cannabinoides se encuentran en las flores del Cannabis. Hasta el momento se han descubierto más de 130 cannabinoi-
des, pero los estudios al respecto adicionan muchos más compuestos, con lo que podría llegar a considerarse un número total 
cercano a los 1.300.

Los efectos terapéuticos de los cannabinoides se dan por su interacción con el sistema endocannabinoide (SEC) que fue 
descubierto hace dos décadas y que regula la homeostasis en el organismo.

Este artículo propone brevemente aportar algunos conceptos acerca del potencial terapéutico del Cannabis acorde con la 
investigación desarrollada en el momento actual valorando la sintomatología sobre la que puede actuar y ejercer efectos benefi-
ciosos. Este conocimiento hace posible su incorporación al arsenal terapéutico con el objetivo de ofrecer una mejor calidad de 
vida a quienes atraviesan diversas situaciones de afectación de su salud.

Cannabinoides – Sistema endocannabinoide – Efectos terapeúticos.

Introducción 
El uso medicinal del Cannabis data de miles de años, lo 

que ha sido registrado en diferentes países y culturas. A pesar 
de que su utilización se ha convertido en tema de debate a 
nivel mundial, independiente de su legalización o no, todavía 
es poca la formación de los integrantes del cuerpo médico en 
esta temática, razón por la cual no es incluido como recurso 
terapéutico en las prescripciones médicas.

Múltiples razones justifican la aseveración anterior, donde 
es necesario destacar que la construcción social del tema ha 

repercutido muy fuerte en la formación académica de los pro-
fesionales de la salud. Hasta el momento actual la currícula 
menciona al Cannabis solamente como sustancia de abuso, 
ignorando u omitiendo los aspectos de la fisiología y los me-
canismos de acción de esta sustancia. 

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es ofrecer una breve 
reseña del potencial terapeútico del Cannabis y los fundamen-
tos teóricos que sustentan nuestra propuesta. 

Los efectos terapéuticos de los cannabinoides se dan por su 
interacción con el sistema endocannabinoide (SEC) de nues-
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tro organismo (Pertwee, 2015).
El SCE es un sistema de señales químicas y receptores que 

modula procesos fisiológicos concretos que intervienen regu-
lando la fisiología celular. Este sistema está involucrado en 
regular una serie de procesos incluyendo el apetito, la sensa-
ción de placer, el sistema inmune, el humor, la memoria y el 
dolor. Está compuesto por receptores de cannabinoides que 
se clasifican en dos grandes tipos denominados CB1 y CB2. 
Los receptores integrantes del grupo CB1 (RCB1) se encuen-
tran distribuidos en todo el cerebro, en el sistema nervioso 
periférico y en menor cantidad en otros órganos como el pul-
món y el colon. Los receptores de cannabinoides del grupo 
CB2 (RCB2) se ubican en el sistema inmunitario y en algunas 
áreas del cerebro como el tronco cerebral (Pertwee, 2008).

Los principales endocannabinoides son la anandamida 
(AEA) y el 2 araquidonil glicerol (2AG). Una característica fun-
cional de ambos es que son transmisores retrógrados, es de-
cir, que actúan en contra de la corriente sináptica común. El 
efecto modulador es debido a que desde las neuronas recep-
toras se envían endocannabinoides a las neuronas emisoras.
Otra importante diferencia con los otros sistemas es que los 
mencionados endocannabinoides no se encuentran almacena-
dos, sino que se sintetizan a demanda. Ante una alteración, 
el SCE se pone en acción para corregirla, si es insuficiente, el 
uso de cannabinoides exógenos (ya sea fitocannabinoides (de 
origen vegetal) o de cannabinoides sintéticos, puede favorecer 
la recuperación funcional (Pertwee, 2015).

Los cannabinoides se encuentran en las flores del Cannabis 
y son exclusivos de la planta, y hasta el momento actual se 
han descubierto más de 130, los más conocidos son el te-
trahidrocannabinol (THC), conocido por sus propiedades psi-
coactivas (aunque también tiene propiedades medicinales) y 
cannabidiol (CBD) más conocido por sus propiedades medici-
nales. Cada día se investiga y se conocen nuevas propiedades 
de los restantes cannabinoides. La planta del Cannabis tiene 
otros componentes como terpenos, polifenoles, vitaminas, 
aminoácidos y flavonoides, cuyo estudio ha demostrado que 
también poseen propiedades terapéuticas (efecto séquito o 
entourage) (Hanus, 2017).

Los cannabinoides son metabolizados por hidroxilación he-
pática y oxidación microsomal por el Citocromo P450 (sobre 
todo por la subunidad CYP2C9). Es muy importante tener 
en cuenta este proceso, por su posible interacción con otros 
medicamentos utilizados por los pacientes, ya que muchos 
de ellos se metabolizan en el mismo lugar y pueden cam-
biar la respuesta de cada uno. Esta es una de las razones por 
las cuales quienes indiquen Cannabis medicinal deben ser 
médicos formados en el tema y que los pacientes que usen 
Cannabis medicinal, deben informar a sus médicos tratantes 
este uso, para que puedan reajustar las dosis de la medica-
ción que reciben. Otros tejidos como el intestino y el pulmón 
también participan en menor grado en la metabolización de 
estos compuestos por lo que es de importancia considerar la 
funcionalidad de los mismos en relación con su administra-

ción terapéutica (Pazos, 2017).
La eliminación de los metabolitos activos e inactivos de los 

cannabinoides se realiza por el riñón (12%) y por las heces 
(68%), también atraviesan la placenta y se excretan por la 
leche materna en la lactancia. El THC se puede encontrar, 
además, en el sudor, la saliva y el cabello (Pazos, 2017). 
La acción de los principales cannabinoides se ha estudiado 
en numerosas investigaciones preclínicas y también en menor 
cantidad en investigaciones clínicas. No todos los cannabinoi-
des comparten las mismas características. Los cannabinoides 
tipo THC son más lipofílicos, tienen una acción central im-
portante y actúan sobre los receptores del sistema RCB1.Por 
su parte, los que son de tipo (CBD) se encuentran como deri-
vados carboxílicos, con menos lipofilicidad y por esto tienen 
más acción periférica.

Los efectos terapeúticos del Cannabis son muy variados y 
dependen del contenido y tipo de cannabinoides que conten-
gan los preparados, así como de la combinación de estos can-
nabinoides, las vías de administración y la dosificación que se 
utilice (Pazos, 2017).

Las vías que utilización del Cannabis medicinal hacen que 
su absorción y la velocidad de ésta sean diferentes.

Las vías que se usan son: 
- la inhalatoria, es la más eficaz sea fumada o vaporizada. 

Desde el punto de vista medicinal se recomienda vaporizar 
ya que fumar adiciona los riesgos de la combustión. La bio-
disponibilidad por este método es elevada, aunque existen 
variaciones personales entre 10% y 50%.

- La vía oral/oromucosa/sublingual tiene una absorción lenta 
y variable ya que no siempre el efecto es el mismo a igual 
dosis. Puede depender de los alimentos ingeridos por lo que 
se recomienda usarla después de la ingestión de estos y la 
biodisponibilidad es menor en esta vía por el metabolismo he-
pático que tienen los cannabinoides (14%). Esto quiere decir 
que los efectos tardan más en producirse, duran más y a igual 
dosis que la inhalada el efecto es menos intenso. No hay dife-
rencias en la absorción de la vía oral, oromucosal y sublingual. 
Esta forma es la vía elegida para tratar afecciones crónicas, 
ya que se necesitan niveles elevados de manera mantenida.

- La vía tópica (cremas, ungüentos, parches) tiene una ab-
sorción lenta, duradera y no es demasiado alta, aunque no hay 
estudios controlados para ver la biodisponibilidad de esta vía. 

- La vía digestiva no se aconseja para uso medicinal, ya 
que es muy difícil de controlar la intensidad de los efectos y 
el tiempo que demoran en aparecer, la biodisponibilidad es 
menor y es muy variable (4 a 12%) (Sanchez, 2017).

La psicoactividad de estos preparados, es algo que preocu-
pa mucho a la población en general (médicos, posibles usua-
rios o distintas personas relacionadas con el tema) depende 
de las relaciones entre el THC más el CBN (cannabinol) sobre 
el CBD. Esta es la fórmula que se usa para determinarla y 
porcentajes mayores al 1% se considera que pueden ser re-
presentativos de psicoactividad (Peyraube, 2015).

El THC ha demostrado su acción como analgésico, anties-
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pasmódico, antiemético, orexígeno y también se ha mostrado 
activo en trastornos neurodegenerativos como antiespástico 
(esclerosis múltiple, etc.), hipnótico, antitumoral. El CBD 
actúa como antidepresivo, antipsicótico, anticonvulsivante, 
antiinflamatorio, en reducir la percepción del dolor y dismi-
nución de la fobia social. Además, contrarresta los efectos 
psicoactivos del THC, sin afectar sus propiedades médicas 
(Baker, 2003).

 Efecto orexígeno
Los cannabinoides mejoran la percepción quimiosensorial, 

este efecto se produce por la participación de los RCB1 en el 
hipotálamo y en el sistema límbico (sistema de recompensa). 
Ellos son quienes intervienen en los procesos de motivación 
o recompensa de la alimentación, como consecuencia de ello 
los alimentos saben mejor y esto repercute en un aumento del 
apetito. Sin embargo, hay estudios con resultados contradic-
torios dependiendo de si la acción de los cannabinoides es 
sobre los RCB1 en terminales excitatorias o inhibitorias, cau-
sando hiperfagia o anorexia, respectivamente. Esto nos expli-
caría las diferentes respuestas en pacientes (Suarez, 2017).

Efectos en la ansiedad y el sueño
Los receptores CB1 se encuentran en el cuerpo amigdalino, 

el hipocampo y en el córtex del cíngulo anterior, esta es la ex-
plicación de que el SEC es el que regula la ansiedad. El CBD 
es el cannabinoide utilizado para realizar algunos estudios en 
animales buscando propiedades ansiolítcas. El mecanismo de 
acción específico todavía es desconocido, aunque se plantea 
que podría activar directamente el receptor de 5HT1A (hi-
droxitriptamina), que es parte de la familia 5HT que a su vez 
es activada por la serotonina. Este receptor está acoplado a 
una proteína tipo G e influye en una serie de procesos como 
ansiedad, depresión, adicción y sueño, entre otros. Otra hipó-
tesis existente a este respecto es que el CBD reduce la ansie-
dad cambiando la forma del receptor GABA-A de una mane-
ra que amplifica el efecto sedante natural del GABA, que es 
el principal neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso 
central (Urugüen, 2017).

Desde su descubrimiento hace aproximadamente más de 
20 años, se sabe que el SEC es importante en la modulación 
del sueño y la vigilia. Diversos estudios demostraron que la 
acción del Cannabis mejora los parámetros del sueño, aumen-
tando el sueño no REM N3 (sueño de ondas lentas) y disminu-
yendo el REM (rapid eye movement) y la densidad de los MOR 
(movimientos oculares rápidos). Los hallazgos muestran que 
esta acción es más efectiva en los pacientes que, además de 
trastornos del sueño, tienen patología comórbida en las que el 
Cannabis tiene acción (Babson, 2017).

Analgésico y antiinflamatorio
El dolor es una de las causas más comunes de consulta 

en la actividad médica, y se constata que puede incidir en 
la calidad de vida y en el funcionamiento general (la persona 

que persiste con dolor presenta problemas con la calidad del 
sueño, alteraciones del humor, entre otros).

El empleo de Cannabis como recurso terapéutico para el 
dolor es uno de los usos más conocidos ya que distintas pre-
paraciones han sido usadas para este fin desde hace muchí-
simo tiempo. Los hallazgos producidos por la investigación 
preclínica y clínica se han orientado hacia la posibilidad de 
que algunos tipos de dolor pudieran ser tratados con canna-
binoides, como el dolor oncológico, el dolor neuropático y el 
dolor crónico. Los cannabinoides se han incluido en la lista de 
analgésicos como agentes de tercera línea para el dolor neuro-
pático (Centre for Clinical Practice at NICE, 2013).

El efecto analgésico se debe a que los cannabinoides pue-
den bloquear e inhibir la transmisión del impulso doloroso en 
diferentes localizaciones:

- La activación de los RCB1 hace posible la acción a nivel 
del cerebro, la médula espinal y las neuronas sensoriales peri-
féricas (dónde se controla la señalización del dolor). También 
pueden encontrarse receptores cannabinoides en los nocicep-
tores: en el asta posterior de la médula espinal, la materia gris 
periacueductal, el tálamo y las regiones corticales asociadas 
al procesamiento central del dolor. 

- Los RCB2 periféricos son los que actúan en el control 
del dolor inflamatorio, porque disminuyen la liberación de los 
mediadores proinflamatorios que participan en los procesos 
antinociceptivos (Russo, 2008; Ware, 2015).

Otra utilidad terapéutica se vincula a que el uso de can-
nabinoides para el dolor ayudaría a disminuir los efectos se-
cundarios a largo plazo (efectos cardiovasculares, hepáticos, 
renales e incluso la muerte accidental por sobredosis) del uso 
de analgésicos, antinflamatorios y derivados de opioides y que 
se requeriría menor cantidad de estos productos, ya que los 
cannabinoides potenciarían su acción. Diversos estudios pre-
clínicos y clínicos se centran en este aspecto, aunque por el 
momento se necesitarían muchos más estudios clínicos para 
poder afirmar esta utilidad (Muñoz, 2015).

En el dolor neuropático que está asociado a numerosas en-
fermedades como diabetes, cáncer, esclerosis múltiple y virus 
de inmunodeficiencia humana es donde los cannabinoides 
han mostrado una mejor respuesta. Mejoran la alodinia que 
es la manifestación del dolor originado por estímulos no dolo-
rosos, y la hiperalgesia que es el aumento de la sensibilidad a 
los estímulos dolorosos (Centre for Clinical Practice at NICE, 
2013).

Antiespástico
La espasticidad es un fenómeno complejo, que se carac-

teriza por músculos tensos o rígidos y reflejos tendinosos 
profundos exagerados que dificultan la actividad muscular, 
la marcha, el movimiento o el lenguaje. Este síntoma puede 
aparecer asociado a la esclerosis múltiple o resulta de daños 
en el área de la corteza cerebral (corteza motora primaria) que 
es la que controla el movimiento voluntario.

El mecanismo de acción del Cannabis en la espasticidad 
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se explica porque atenúa el fenómeno de retroalimentación 
positiva que está regulado al alza en estos casos y modula la 
liberación de glutamato por el RCB1. Los receptores acopla-
dos a proteínas unen GTP (nucleótido compuesto por ribosa, 
guanina y un grupo trifosfato), e inhiben la adelinato-ciclasa 
disminuyendo la formación de AMP cíclico (adenosin mo-
nofosfato cíclico, que es un nucleótido que funciona como 
segundo mensajero en varios procesos biológicos). A la vez, 
producen activación de proteínas activadas por mitógeno MAP 
kinasas logrando la modulación de la plasticidad sináptica y 
la migración celular y remodelación de las neuritas (Zajicek, 
2012, 2013).

La activación de RCB1 cierra los canales de calcio y abre 
los canales del potasio hiperpolarizando la terminal presináp-
tica. Todo esto atenúa la liberación de neurotransmisores en 
distintos sitios como la médula espinal, el núcleo ventropos-
terolateral del tálamo. El SCE adapta todas estas respuestas, 
cortando el feed-back y de esta manera alivia la sintomatolo-
gía (Fernandez-Ruiz, 2012).

Antitumoral
De acuerdo con investigaciones preclínicas los cannabinoi-

des pueden reducir el crecimiento de distintos tipos de tumo-
res. El THC activa los RCB1 y RCB2 en células tumorales e 
inhibe un grupo de enzimas que participan en diferentes pro-
cesos (AKT), que son esenciales para la supervivencia celular. 
Esto es lo que lleva a la muerte programada o “apoptosis” 
promoviendo la estimulación de la ceramida (membrana de 
las células que, cuando responde, puede ocasionar la muerte 
de las células tumorales por lo que resulta proapoptósica). 
Todo este mecanismo de la apoptosis lleva a la inducción de 
la autofagia o autodigestión celular y a la muerte celular pro-
gramada. El CBD también activa la apoptosis, sin conocerse 
todavía en profundidad su mecanismo de acción (Galve-Ro-
pert, 2000; Velasco, 2012; Velasco, 2017).

El crecimiento tumoral también se bloquea por la inhibición 
de la angiogénesis tumoral, porque se inhibe la vía del factor 
de crecimiento endotelial vascular (Blazquez, 2003).

La modulación de las metaloproteinasas (enzimas respon-
sables de la remodelación de la matriz extracelular), lleva a 
la inhibición de la capacidad de las células tumorales para 
invadir otros tejidos y, por lo tanto, a la disminución de las 
metástasis (Velasco, 2016, 2017).

Los cannabinoides tienen una selectividad sobre las célu-
las tumorales, respetando las sanas, lo que explica su baja 
toxicidad, en comparación con otros agentes antitumorales 
(Guzman, 2016).

Antiepiléptico
El Cannabis actúa en las epilepsias, porque el SCE inhibe 

la transmisión sináptica a través de la activación de los recep-
tores RCB1, los que actúan sobre canales dependientes del 
calcio y del potasio modulando la liberación de glutamato en 
la brecha sináptica. De acuerdo con investigaciones preclíni-

cas el SCE puede estar alterado en las personas que sufren 
de epilepsia, porque tienen disminuida la expresión de los 
receptores CB1. Por esta situación es que el CBD exógeno 
puede ser capaz de regular el SCE, disminuyendo el nivel de 
excitabilidad neuronal (Kopel, 2014).

 Este tratamiento está indicado en las epilepsias refrac-
tarias, es decir, epilepsias que no responden a 2 fármacos 
antiepilépticos a dosis máximas o donde los fármacos hayan 
dado efectos secundarios (Devinsky, 2016, 2017). En este 
tipo de epilepsia el Cannabis ha tenido su mayor nivel de 
aceptación y se encuentra dentro de las opciones terapeúticas 
en un cuarto lugar, cuando han fallado la cirugía de la epilep-
sia, la dieta cetogénica y el estimulador vagal. Como en todas 
las enfermedades que se traten con Cannabis, hay que tener 
especial cuidado en qué tipo de componentes y qué propor-
ción de ellos tienen los preparados que se usarán.

La parcial enumeración de las propiedades de los cannabi-
noides efectuada más arriba, justifica a nuestro entender del 
punto de vista clínico, considerar su potencialidad terapéutica 
en diversas afecciones.

Como conclusiones de este trabajo señalamos
1. Enfatizar en la importancia de considerar al Cannabis 

medicinal dentro del arsenal terapéutico para el caso de las 
patologías mencionadas para lograr una mejor respuesta ante 
las distintas sintomatologías que se presenten. Del mismo 
modo, es necesario precisar la importancia de la accesibilidad 
de la población a este recurso terapéutico, tanto en lo refe-
rido a los aspectos económicos como a la resolución de los 
problemas administrativos para su acceso real. Así también, 
es sustancial que en la preparación de los productos se sigan 
las prácticas de GMP (Good Manufacturing Practice: Buenas 
Prácticas de Fabricación) como garantía de calidad al uso 
médico que se les va a dar y disminuir entonces los riesgos 
de los preparados por contaminación con bacterias, hongos o 
metales pesados.

2. Ser cuidadosos en la prescripción, la formulación, la do-
sificación y la vía de administración del Cannabis, y como con 
cualquier medicamento, evaluar la relación costo-beneficio 
para realizar la indicación.

3. Construir un diálogo franco y abierto con los pacientes 
ya que pueden tener expectativas creadas más allá de lo que 
realmente puede aportarles la medicación y es una obligación 
ética de nuestra parte poner éstas en el lugar adecuado. En 
general quienes llegan al consultorio de Medicina cannábica 
son pacientes que ponen en esta Medicina su última esperan-
za y es solamente dándoles la información adecuada, que se 
puede mantener una buena relación médico-paciente y pre-
servar su confianza manteniendo la veracidad de las posibili-
dades que este producto puede ofrecerles.

Es por esto que se deben utilizar solamente productos cuya 
composición se conozca y considerar los posibles riesgos aso-
ciados a su uso informándoles a los pacientes de los mismos. 
Los probables efectos adversos con Cannabis medicinal incluyen 
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taquicardia, hipotensión ortostática, broncodilatación, som-
nolencia diurna, relajación muscular, disminución de la mo-
tilidad gastrointestinal e hiperemia conjuntival, siendo estos 
efectos secundarios reversibles luego de su suspensión.

4. Cómo última reflexión, los médicos debemos tener in-
formación acerca del Cannabis medicinal de la misma forma 

que de otros medicamentos que demuestran tener eficacia en 
las diversas patologías que se presentan, para incorporar estos 
productos en el arsenal terapéutico, así como poder dar una 
información oportuna, correcta y veraz a sus pacientes para 
hacer posible que la toma de decisiones referida al tratamien-
to sea consciente, libre y veraz y respetuosa de sus derechos. 


