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Introducción: La esquizofrenia es un trastorno psiquiátrico que suele iniciar en la adolescencia o adultez 

temprana, caracterizándose por alteraciones en la percepción de la realidad y deterioro cognitivo. La 

investigación farmacológica y de neuroimagen ha identificado a la dopamina como el neurotransmisor 

principal, dado su elevado nivel cerebral.  

Objetivo: describir el papel de los neurotransmisores en la esquizofrenia. 

Método: revisión documental con estrategia de búsqueda filtrada en bases de datos científicas. Se 

emplearon operadores booleanos y palabras clave sobre esquizofrenia, neurotransmisores, dopamina y 

glutamato. En el periodo de 2010 a 2023. 

Resultados: La hipótesis dopaminérgica que vincula la esquizofrenia a un desequilibrio de dopamina es 

la de mayor consenso, sustentada en que los antipsicóticos reduciéndola mejoran los síntomas. Otros 

neurotransmisores como glutamato serían relevantes. Se requiere más investigación para esclarecer su 

papel específico y mecanismos de acción.  

Conclusión: La esquizofrenia es un trastorno de alta complejidad, con base biológica, donde la 

investigación del rol diferenciado de diversos neurotransmisores constituyen áreas clave para avanzar en 

su comprensión y manejo efectivo. 

Palabras clave: esquizofrenia; psicoterapia; neurotransmisores; glutamato; dopamina. 

 

Abstract 

Introduction: Schizophrenia is a psychiatric disorder that typically begins in adolescence or early 

adulthood, characterized by alterations in the perception of reality and cognitive impairment. 

Pharmacological and neuroimaging research has identified dopamine as the main neurotransmitter, given 

its high level in the brain. 

Objective:  Describe the role of neurotransmitters in schizophrenia. 

Method: Documentary review with a filtered search strategy in scientific databases. Boolean operators 

and keywords related to schizophrenia, neurotransmitters, dopamine, and glutamate were used. It was 

carried out from 2010 to 2023.  

Results: The dopaminergic hypothesis linking schizophrenia to a dopamine imbalance is the most widely 

accepted, supported by the fact that antipsychotics improve symptoms by reducing dopamine. Other 

neurotransmitters such as glutamate are believed to be relevant. More research is needed to clarify their 

specific roles and mechanisms of action. 

Conclusion: Schizophrenia is a highly complex disorder with a biological basis, where research into the 

differentiated role of various neurotransmitters constitutes key areas to advance in its understanding and 

effective management. 

Keywords: schizophrenia; psychotherapy; neurotransmitters; glutamate; dopamine. 
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El trastorno esquizofrénico implica una ruptura con la realidad. (1) Se manifiesta con síntomas positivos 

como delirios, alucinaciones y comportamientos alterados; (2) y síntomas negativos como dificultades para 

sentir emociones, pérdida de motivación, empobrecimiento del lenguaje y anhedonia.(3) Es un trastorno 

complejo con una amplia gama de síntomas.(4) Los síntomas positivos incluyen confusión mental, 

alucinaciones y problemas del habla y conducta.(5) Los negativos abarcan inexpresividad emocional, 

limitaciones del lenguaje, deterioro cognitivo, ánimo depresivo y confusión emocional. (6) Respecto a las 

causas, se plantean dos orígenes: uno relacionado con desequilibrios neuroquímicos y otro con secuelas 

de infecciones cerebrales tempranas.(7) Los fármacos antipsicóticos o neurolépticos mejoran los síntomas 

positivos como delirios y alucinaciones. (8,9,10) También atenúan algunos síntomas negativos como 

deterioro cognitivo y aislamiento social, aunque son menos efectivos en este ámbito. Los primeros signos 

suelen aparecer en la adolescencia o juventud temprana. (11)  Algunos pacientes creen que otros controlan 

o introducen pensamientos en sus mentes, sintiéndose vigilados.(12,13) Esto es frecuente en casos 

prolongados con deterioro cognitivo significativo. Desde una perspectiva fisiopatológica, la esquizofrenia 

implicaría anomalías en la transmisión glutamatérgica por disfunción de interneuronas GABA y 

afectación de múltiples regiones cerebrales.(14) También se plantea una base genética relacionada con 

regulación de la excitabilidad y plasticidad cerebral, que provoca un desarrollo cerebral anormal. (15) 

Según algunos estudios, la exposición pre y postnatal a agentes nocivos ambientales como hongos y 

bacterias podría determinar anomalías cognitivas de leve a moderadas durante la niñez y adolescencia en 

la esquizofrenia.(16) Otros autores señalan alteraciones en neurotransmisores como glutamato, serotonina, 

noradrenalina y acetilcolina que provocarían alteraciones cerebrales tempranas. (17,18) Hoy se considera la 

esquizofrenia una enfermedad del neurodesarrollo por desequilibrios en estos neurotransmisores. Estos 

hallazgos científicos ayudan a la industria farmacéutica en la búsqueda de tratamientos más efectivos. 

Esta revisión se enfoca en el papel de los neurotransmisores en la esquizofrenia. El objetivo del presente 

trabajo fue describir el papel de los neurotransmisores en la esquizofrenia.  

Método 

Se realizó una revisión documental cualitativa exploratoria. Para identificar documentos se consultaron 

las bases de datos Scielo, Redalyc, Dialnet, PubMed/Medline y Scopus. La estrategia de búsqueda se basó 

en el uso de operadores booleanos (and, not, or) y palabras clave como "schizophrenia", 

"neurotransmitters and schizophrenia", "dopamine or glutamate in schizophrenia", entre otras. Se 

utilizaron filtros para seleccionar artículos completos en inglés o español publicados entre 2010 y 2023, 

asimismo se seleccionó según idioma de los artículos, y el tipo de artículo: descriptivos o experimentales. 

Se añadieron también textos relacionados con la esquizofrenia. Se analizó y utilizó la producción 

encontrada, se excluyó la información duplicada o no relevante de un total de 230 artículos se filtró a un 

total de 58 documentos.  

Resultados 
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La esquizofrenia, un trastorno neuropsiquiátrico complejo, ha sido objeto de intenso estudio en la última 

década, con un enfoque particular en el papel de los neurotransmisores. La teoría dopaminérgica, aunque 

predominante, ha evolucionado significativamente desde su concepción inicial. La hipótesis 

dopaminérgica revisada postula una desregulación dual: hiperfunción subcortical e hipofunción cortical.(1) 

Esta teoría se sustenta en evidencia farmacológica y de neuroimagen, pero no explica completamente la 

heterogeneidad sintomática observada clínicamente.(2) Estudios recientes con técnicas de imagen 

molecular han demostrado un aumento en la síntesis de dopamina presináptica y liberación en el estriado 

de pacientes con esquizofrenia, correlacionándose con la severidad de los síntomas positivos.(3) Sin 

embargo, la relación causal entre estos hallazgos y la etiología de la enfermedad son objeto de debate. 

El glutamato ha emergido como un actor clave en la patofisiología de la esquizofrenia, lo cual 

complementa y desafía la teoría dopaminérgica.(4) La hipótesis glutamatérgica, basada en la hipofunción 

de receptores NMDA, ofrece una explicación más integral de los síntomas cognitivos y negativos.(5) 

Estudios de neuroimagen funcional han revelado alteraciones en la neurotransmisión glutamatérgica en 

regiones corticales y subcorticales, que determinan un desequilibrio en la excitación/inhibición neural.(6) 

Esta hipótesis ha llevado al desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos dirigidos a modular la función 

glutamatérgica, aunque los resultados clínicos han sido mixtos hasta ahora.(7) 

La interacción entre los sistemas dopaminérgico y glutamatérgico es compleja y bidireccional. 

Investigaciones recientes sugieren que la hipofunción de receptores NMDA en interneuronas 

GABAérgicas podría conducir a una desinhibición de la liberación de dopamina en el estriado.(8)  Este 

mecanismo proporciona un puente conceptual entre las teorías dopaminérgica y glutamatérgica, pero 

requiere validación adicional en estudios longitudinales y de intervención. 

El papel de la serotonina en la esquizofrenia ha ganado atención renovada. Más allá de su interacción con 

la dopamina, se ha descubierto que la serotonina modula directamente la función cognitiva y emocional a 

través de sus efectos en la corteza prefrontal.(9) Estudios de neuroimagen PET han demostrado alteraciones 

en la densidad de receptores 5-HT2A en pacientes con esquizofrenia, correlacionándose con la severidad 

de los síntomas negativos.(10) Estos hallazgos han impulsado el desarrollo de antipsicóticos atípicos con 

afinidad por receptores serotoninérgicos, aunque su eficacia superior en síntomas negativos aún es 

controvertida. (11) 

La función GABAérgica, inicialmente subestimada, ha emergido como un componente crucial en la 

patofisiología de la esquizofrenia. Estudios post-mortem y de neuroimagen in vivo han revelado 

consistentemente déficits en marcadores GABAérgicos en múltiples regiones cerebrales de pacientes con 

esquizofrenia.(12) Estas alteraciones parecen ser independientes del tratamiento antipsicótico y podrían 

representar un endofenotipo de la enfermedad.(13) La modulación farmacológica del sistema GABAérgico 

se explora como una nueva estrategia terapéutica, con resultados preliminares prometedores en el 

tratamiento de síntomas cognitivos. (14) 
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La integración de estos hallazgos neuroquímicos con los avances en genética y neuroimagen ha llevado a 

una visión más holística de la esquizofrenia como un trastorno del neurodesarrollo con alteraciones en 

múltiples sistemas de neurotransmisión.(15) Esta perspectiva enfatiza la importancia de considerar las 

interacciones dinámicas entre sistemas neuroquímicos, más que centrarse en un solo neurotransmisor. La 

aplicabilidad clínica de estos avances se refleja en el desarrollo de nuevos biomarcadores y estrategias de 

tratamiento personalizadas. Por ejemplo, estudios recientes han identificado patrones específicos de 

alteraciones neuroquímicas asociados con subtipos clínicos de esquizofrenia, que sugieren la posibilidad 

de intervenciones farmacológicas más dirigidas. (16) Sin embargo, la traslación de estos hallazgos a la 

práctica clínica todavía es un desafío, debido a la heterogeneidad de la enfermedad y la complejidad de 

las interacciones neuroquímicas. (17) 

Las limitaciones actuales incluyen la falta de modelos animales que capturen completamente la 

complejidad de la esquizofrenia y la dificultad para estudiar procesos neuroquímicos dinámicos in vivo 

en humanos.(18) Además, la mayoría de los estudios se han realizado en poblaciones con enfermedad 

establecida, lo que dificulta la distinción entre causas primarias y consecuencias secundarias de la 

enfermedad. En conclusión, la investigación de la última década ha ampliado significativamente la 

comprensión del papel de los neurotransmisores en la esquizofrenia, revela un panorama más complejo e 

interconectado que el propuesto inicialmente. Mientras que la dopamina se considera central, la 

importancia del glutamato, la serotonina y el GABA ha sido claramente establecida. Los futuros avances 

en el tratamiento de la esquizofrenia probablemente surgirán de enfoques que consideren las interacciones 

entre estos sistemas neuroquímicos y su modulación específica en diferentes etapas de la enfermedad. 

La esquizofrenia, un trastorno psiquiátrico complejo y multifacético, ha sido durante mucho tiempo objeto 

de intensa investigación neurobiológica.(¹⁵) La intrincada interacción de varios sistemas de 

neurotransmisores contribuye a la diversa sintomatología observada en los individuos afectados.¹⁶  

Dopamina 

La hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia ha sido una piedra angular de las teorías neurobiológicas 

durante décadas.(¹⁸) La desregulación de este neurotransmisor está implicada tanto en los síntomas 

positivos como negativos del trastorno.(¹⁹) La hiperactividad de la neurotransmisión dopaminérgica en la 

vía mesolímbica se asocia con síntomas positivos como alucinaciones y delirios.(²⁰) Por el contrario, la 

hipoactividad en la vía mesocortical contribuye a los síntomas negativos y déficits cognitivos.(²¹) Estudios 

recientes de neuroimagen han proporcionado evidencia convincente de un aumento en la síntesis y 

liberación presináptica de dopamina en individuos con esquizofrenia, particularmente en el estriado.(²²) Se 

cree que esta actividad dopaminérgica elevada conduce a una atribución de relevancia aberrante, una 

característica clave de las experiencias psicóticas.(²³) Además, la eficacia de los medicamentos 

antipsicóticos, que actúan principalmente como antagonistas de los receptores D2 de dopamina, 

proporciona apoyo adicional a la hipótesis dopaminérgica.(²⁴) Sin embargo, es crucial señalar que la 

desregulación de la dopamina por sí sola no explica completamente la compleja etiología de la 
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esquizofrenia.(²⁵) La interacción entre la dopamina y otros sistemas de neurotransmisores, así como 

factores genéticos y ambientales, contribuye a la heterogeneidad del trastorno.(²⁶) 

Glutamato 

La hipótesis glutamatérgica de la esquizofrenia ha ganado significativa tracción en los últimos años, 

complementa y expande la hipótesis dopaminérgica.(²⁷) El glutamato, el principal neurotransmisor 

excitatorio en el sistema nervioso central, juega un papel crucial en el neurodesarrollo, la plasticidad 

sináptica y las funciones cognitivas.(²⁸) La hipofunción del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) es un 

principio central de la hipótesis glutamatérgica.(²⁹) Los antagonistas del receptor NMDA, como la 

ketamina y la fenciclidina (PCP), pueden inducir síntomas similares a la esquizofrenia en individuos sanos 

y exacerbar los síntomas en pacientes con esquizofrenia.(³⁰) Esta observación ha llevado al desarrollo de 

agentes glutamatérgicos como potenciales nuevos enfoques terapéuticos.(³¹) Los estudios de neuroimagen 

han revelado alteraciones en los niveles de glutamato y la densidad de receptores NMDA en varias 

regiones cerebrales de individuos con esquizofrenia.(³²) Estos cambios son particularmente pronunciados 

en la corteza prefrontal y el hipocampo, áreas críticas para la función cognitiva y la regulación 

emocional.(³³) La interacción entre los sistemas glutamatérgico y dopaminérgico es de particular interés.(³⁴) 

La hipofunción del receptor NMDA  desinhibe  las neuronas piramidales, y determina liberación excesiva 

de glutamato.(³⁵) Esto, a su vez, puede modular la neurotransmisión dopaminérgica, potencialmente y 

explica el vínculo entre la disfunción glutamatérgica y la desregulación dopaminérgica en la 

esquizofrenia.(³⁶) 

GABA 

El ácido gamma-aminobutírico (GABA), el principal neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso 

central, ha surgido como un actor crucial en la fisiopatología de la esquizofrenia.(³⁷) Las interneuronas 

GABAérgicas juegan un papel vital en la coordinación de las oscilaciones neuronales y el mantenimiento 

del equilibrio excitatorio-inhibitorio en los circuitos corticales.(³⁸) Los estudios post-mortem han 

demostrado consistentemente reducciones en los marcadores GABAérgicos en la corteza prefrontal de 

individuos con esquizofrenia.(³⁹) Estas alteraciones incluyen una disminución en la expresión de la 

descarboxilasa del ácido glutámico (GAD67), la enzima responsable de la síntesis de GABA, y cambios 

en la composición de las subunidades del receptor GABA.(⁴⁰) La alteración de la neurotransmisión 

GABAérgica tiene profundas implicaciones para la función cognitiva y el procesamiento de información 

en la esquizofrenia. La inhibición mediada por GABA deteriorada puede contribuir a los déficits en la 

memoria de trabajo, la atención y la función ejecutiva comúnmente observados en los individuos 

afectados.(¹⁵) Además, la desregulación de las interneuronas GABAérgicas puede llevar a oscilaciones 

neuronales alteradas, particularmente en el rango de frecuencia gamma, que son críticas para los procesos 

cognitivos y la integración perceptual.(¹⁶) 

Serotonina 
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Aunque menos prominente en la investigación de la esquizofrenia en comparación con la dopamina y el 

glutamato, la serotonina juega un papel significativo en la fisiopatología del trastorno.(¹⁷) La disfunción 

serotoninérgica ha sido implicada en varios aspectos de la esquizofrenia como déficits cognitivos, 

síntomas negativos y alteraciones del estado de ánimo.(¹⁸) Los estudios post-mortem han revelado 

alteraciones en la densidad y distribución de receptores de serotonina en los cerebros de individuos con 

esquizofrenia.(¹⁹) De particular interés es el receptor 5-HT2A, que es un objetivo para los medicamentos 

antipsicóticos atípicos.(²⁰) La interacción entre los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico es compleja, 

pues la serotonina modula la liberación de dopamina en varias regiones cerebrales.(²¹) La eficacia de los 

antipsicóticos atípicos, que tienen afinidad tanto por los receptores de serotonina como de dopamina, 

sugiere que apuntar a múltiples sistemas de neurotransmisores puede ser más efectivo en el manejo de la 

diversa sintomatología de la esquizofrenia.(²²) Además, el papel de la serotonina en la cognición y la 

regulación del estado de ánimo la convierte en un objetivo potencial para abordar los síntomas negativos 

y los déficits cognitivos, que a menudo son resistentes a los tratamientos actuales.(²³) 

Acetilcolina 

El sistema colinérgico ha ganado creciente atención en la investigación de la esquizofrenia, 

particularmente en relación con los síntomas cognitivos.(²⁴) La acetilcolina juega un papel crucial en la 

atención, la memoria y el procesamiento sensorial, todas funciones que a menudo están deterioradas en la 

esquizofrenia.(²⁵) Los estudios han mostrado alteraciones en los marcadores colinérgicos en los cerebros 

de individuos con esquizofrenia, e incluye cambios en la expresión de receptores nicotínicos y 

muscarínicos.(²⁶) El receptor nicotínico de acetilcolina α7, en particular, ha sido implicado en los déficits 

de filtrado sensorial observados en la esquizofrenia.(²⁷) La interacción entre los sistemas colinérgico y 

dopaminérgico es de significativo interés.(²⁸) Las interneuronas colinérgicas en el estriado modulan la 

liberación de dopamina, y posiblemente actúan como un mecanismo potencial por el cual la disfunción 

colinérgica podría contribuir a la desregulación dopaminérgica en la esquizofrenia.(²⁹) 

 Neurofisiología de la esquizofrenia  

La esquizofrenia, un trastorno neuropsiquiátrico complejo, involucra múltiples sistemas de 

neurotransmisores en su fisiopatología. Décadas de investigación han revelado un intrincado panorama 

de interacciones neuroquímicas que subyacen a la sintomatología y el curso de la enfermedad. La hipótesis 

dopaminérgica ha sido durante mucho tiempo el paradigma dominante, y postula que un exceso de 

actividad dopaminérgica, particularmente en el lóbulo frontal, está asociado con la generación de 

episodios psicóticos. (53) La eficacia de los fármacos antipsicóticos, que actúan principalmente como 

antagonistas de los receptores de dopamina D2, ha sido el pilar de esta hipótesis. Sin embargo, la teoría 

dopaminérgica ha evolucionado para reconocer una desregulación más compleja, e involucra 

hiperactividad dopaminérgica subcortical asociada con síntomas positivos e hipoactividad dopaminérgica 

cortical relacionada con síntomas negativos y déficits cognitivos. (54) 
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En las últimas décadas, el glutamato ha emergido como un neurotransmisor crucial en la patofisiología de 

la esquizofrenia. La hipótesis glutamatérgica se centra en la hipofunción de los receptores NMDA (N-

metil-D-aspartato) 55 Esta teoría se basa en observaciones de que los antagonistas de NMDA pueden 

inducir síntomas similares a la esquizofrenia en individuos sanos y exacerbar los síntomas en pacientes. 
(56) La disfunción glutamatérgica podría explicar mejor algunos aspectos de la esquizofrenia, 

particularmente los síntomas negativos y los déficits cognitivos. Varios estudios han explorado el 

potencial terapéutico de los moduladores glutamatérgicos en la esquizofrenia. (57) aunque los resultados 

han sido mixtos. La interacción entre los sistemas dopaminérgico y glutamatérgico es compleja y 

bidireccional. Se ha propuesto que la hipofunción de los receptores NMDA en las interneuronas 

GABAérgicas podría llevar a una desinhibición de la liberación de dopamina en el estriado,  proporciona 

un puente conceptual entre las teorías dopaminérgica y glutamatérgica. (58) 

El ácido gamma-aminobutírico (GABA), el principal neurotransmisor inhibidor del cerebro, también 

juega un papel crucial en la esquizofrenia. Estudios post-mortem han revelado consistentemente 

alteraciones en los marcadores GABAérgicos en múltiples regiones cerebrales de pacientes con 

esquizofrenia. (39,40) Estas alteraciones incluyen reducción en la expresión de la enzima glutamato 

descarboxilasa (GAD67), cambios en la expresión de receptores GABA y alteraciones en las interneuronas 

GABAérgicas. La disfunción GABAérgica podría contribuir a los déficits cognitivos y a la desregulación 

de la actividad neuronal oscilante observada en la esquizofrenia. (41) Aunque menos prominente que la 

dopamina en las teorías de la esquizofrenia, la serotonina ha ganado atención debido a su papel en la 

modulación de otros sistemas de neurotransmisores y su implicación en los efectos de algunos 

antipsicóticos atípicos. (42) Se ha observado que la activación de receptores 5-HT2A puede modular la 

liberación de dopamina, y alteraciones en la densidad de receptores serotoninérgicos se han asociado con 

síntomas específicos de la esquizofrenia. Los antipsicóticos atípicos, que actúan sobre receptores 

serotoninérgicos además de los dopaminérgicos, han mostrado eficacia en el tratamiento de síntomas 

negativos y cognitivos en algunos pacientes. (43,44) 

Otros neurotransmisores como la norepinefrina y la acetilcolina también han sido implicados en varios 

aspectos de la esquizofrenia, particularmente en relación con los síntomas cognitivos y afectivos. (45,46) La 

complejidad de la neurotransmisión en la esquizofrenia subraya la necesidad de enfoques terapéuticos que 

aborden múltiples sistemas de neurotransmisores. Los avances en la comprensión de estas interacciones 

neuroquímicas han llevado al desarrollo de estrategias de tratamiento más sofisticadas, que combinan 

intervenciones farmacológicas dirigidas a diferentes sistemas de neurotransmisores con abordajes 

psicoterapéuticos y psicosociales.(47,48) La investigación futura probablemente se centrará en desarrollar 

fármacos con perfiles de acción más específicos y menos efectos secundarios.(49) identificar 

biomarcadores que permitan una medicina personalizada en el tratamiento de la esquizofrenia,(50) y 

explorar intervenciones que modulen la plasticidad sináptica y la conectividad neuronal, posiblemente a 

través de la regulación de la neurotransmisión. (51,52) Este enfoque integrado, que reconoce la complejidad 
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de las interacciones entre los sistemas de neurotransmisores, ofrece la mejor esperanza para mejorar los 

resultados clínicos y funcionales en pacientes con esquizofrenia. (53,54,55) 

La fisiopatología de la esquizofrenia involucra una compleja interacción de múltiples sistemas de 

neurotransmisores.(³⁰) Mientras que la desregulación de la dopamina consituye una característica central, 

los roles del glutamato, GABA, serotonina y acetilcolina han sido cada vez más reconocidos.³¹ Este paisaje 

neuroquímico multifacético subraya la heterogeneidad de la esquizofrenia y los desafíos en el desarrollo 

de tratamientos efectivos.(³²) Las direcciones futuras de investigación deberían enfocarse en elucidar las 

interacciones entre estos sistemas de neurotransmisores y sus contribuciones a dominios de síntomas 

específicos.(³³) Las técnicas avanzadas de neuroimagen, junto con estudios genéticos y moleculares, 

pueden proporcionar más insights sobre los fundamentos neurobiológicos de la esquizofrenia.(³⁴) El 

desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos dirigidos a múltiples sistemas de neurotransmisores promete 

mejorar los resultados en la esquizofrenia.(³⁵) Los enfoques de medicina personalizada, que toman en 

cuenta las variaciones individuales en la función de los neurotransmisores, conducen a estrategias de 

tratamiento más efectivas y personalizadas.(³⁶) Los intrincados desequilibrios de neurotransmisores 

observados en la esquizofrenia reflejan la complejidad del trastorno.(³⁷) Una comprensión integral de estas 

alteraciones neuroquímicas es crucial para avanzar en los conocimientos de la etiología de la esquizofrenia 

y desarrollar intervenciones terapéuticas innovadoras.(³⁸) A medida que avanza la investigación, la 

integración de teorías basadas en neurotransmisores con factores genéticos, ambientales y del 

neurodesarrollo proporcionará una visión más holística de este desafiante trastorno psiquiátrico.(³⁹,⁴⁰) 

 

Conclusiones 

La comprensión neurobiológica de la esquizofrenia ha evolucionado hacia un modelo multifactorial que 

involucra diversos sistemas de neurotransmisión. Aunque la hipótesis dopaminérgica mantiene su 

relevancia central, respaldada por la eficacia de los antipsicóticos, la investigación actual destaca la 

implicación crucial de múltiples neurotransmisores. 

El glutamato juega un papel fundamental, particularmente a través de la hipofunción del receptor NMDA, 

contribuye a la explicación de síntomas cognitivos y negativos. La disfunción GABAérgica se asocia con 

alteraciones en la inhibición cortical y déficits en el procesamiento de la información.  

El sistema serotoninérgico demuestra su importancia en la modulación de síntomas afectivos y cognitivos, 

evidenciado por la eficacia de antipsicóticos atípicos con afinidad por receptores serotoninérgicos. 

La acetilcolina, a menudo subestimada, emerge como un componente significativo, especialmente en 

relación con los déficits cognitivos y las alteraciones sensoriales. Las anomalías en la neurotransmisión 

colinérgica ofrecen perspectivas adicionales sobre los mecanismos subyacentes de la enfermedad. 
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La interacción entre estos sistemas de neurotransmisores implicados -dopamina, glutamato, GABA, 

serotonina y acetilcolina- no solo amplía la comprensión etiopatogénica, sino que también sugiere la 

necesidad de estrategias terapéuticas que aborden múltiples sistemas de neurotransmisión 

simultáneamente, prometen enfoques de tratamiento más holísticos y efectivos en el futuro. 
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