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1. Resumen 
 
La esquizofrenia (Esq) es una enfermedad mental caracterizada por la presencia de síntomas 
positivos, negativos y cognitivos, con un inicio súbito que se presenta por primera vez en la 
adolescencia, de carácter crónico y si no es tratada a tiempo puede ser incapacitante. Existen 
varias teorías que son candidatas para explicar el origen de la enfermedad, una de las teorías 
más aceptadas y con mayor sustento científico es la teoría de la desregulación dopaminérgica la 
cual indica un desbalance entre los diferentes sistemas dopaminérgicos presentes en el sistema 
nervioso central. Mucha de la investigación se centra en el estudio de casos clínicos en pacientes 
humanos, en esta revisión sistemática se realizó una búsqueda del uso de modelos animales 
más usados para el desarrollo de la enfermedad desde la teoría de la desregulación del sistema 
dopaminérgico y la presencia de distintos receptores dopaminérgicos (D1, D2, D3 y D4). Dentro de 
esta teoría se han desarrollado los modelos animales como una herramienta que permite conocer 
aspectos, conductuales, fisiológicos, genéticos o moleculares entre otras interrogantes que 
expliquen el porqué de la enfermedad. Esta revisión se centró en los fármacos usados para 
generar la esquizofrenia, las herramientas usadas y las diferentes conclusiones a las que se han 
llegado. Por lo amplio de los trabajos se desarrolló una descripción de los trabajos estudiados y 
su relación con los diferentes receptores. 

 

2. Introducción 
 

La esquizofrenia (Esq) es considerada como la más devastadora de las enfermedades 

mentales (Kane, 1995). El costo estimado en el año 2018 fue de 63 millones de dólares 

en Estados Unidos; de este dato se desprende que además del sufrimiento de las 

personas que padecen esta enfermedad y el de sus familias que constituye un gasto 

público enorme (Zhang et al., 2018). De acuerdo con la Asociación Psiquiátrica de los 

EE. UU. (American Psychiatric Association), en el inicio y desarrollo de esta enfermedad 

no influyen factores sociales, económicos o culturales (APA, 2013). En cuanto entidad 

nosológica la Esq se ha clasificado por criterios clínicos descriptivos, que en la actualidad 

se consideran razonablemente confiables (DSM 5). Sin embargo, a pesar de existir 

diversas hipótesis acerca de las causas que originan el padecimiento, ninguna de ellas 

es capaz de responder con claridad sobre la naturaleza etiopatogénica de la Esq (Clair y 

Lang, 2021).  

Respecto a las hipótesis etiopatogénicas de la Esq se pueden mencionar las Infecciosa, 

bacteriana o viral, (Toxoplasmosis, Infección viral in útero), Bromet y Fenning (1999) 

mostraron que familiares de primer grado como son los hijos, tienen un riesgo de 5.6% a 

12.8% si es que un padre es esquizofrénico; la probabilidad aumenta a 46.3% en los hijos 
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cuando ambos padres son esquizofrénicos; en gemelos y hermanos dicigóticos, la tasa 

es alrededor del 15%, y en gemelos monocigóticos la tasa es superior al 50%. En este 

mismo estudio pone de manifiesto la edad, la cual oscila alrededor de los 35 años como 

tope máximo para presentar el primer episodio y el género con una prevalencia de 2 a 1, 

a favor de los hombres.  

Se sabe que existen factores de riesgo como la severidad de la enfermedad, comorbilidad 

con otras enfermedades o perdidas personales y factores de protección como las 

relaciones personales con amigos o familiares, medicación antipsicótica, nivel de 

satisfacción con su vida o resiliencia (Lori et al., 2005). Respecto a los mecanismos 

fisiopatológicos se han descrito anomalías estructurales como el aumento del volumen 

de los ventrículos laterales, reducción del grosor de la corteza (Buchsbaum et al., 1997); 

y funciónales como alteraciones de las señales, y movimientos sacádicos de los ojos.  

Los pacientes con Esq diagnosticada clínicamente tienen movimientos sacádicos más 

amplios con respecto a sujetos sanos y dicha amplitud correlaciona con puntuaciones 

bajas en la prueba WAIS-III (Morita et al., 2009). De estas últimas se han establecido 

alteraciones de algunos sistemas de neurotransmisión que han sido, en gran parte 

producto de los mecanismos de acción de las sustancias usadas en el tratamiento clásico 

de la enfermedad (Tandom y Maj, 2008). Entre las alteraciones de la actividad de 

sistemas de señalización cerebral, principalmente la participación del sistema 

dopaminérgico que es la más estudiada (McCutcheon, Abi-Dargham, Howes, 2019; y 

Yavas y Young, 2020). En 1953 se identificó a la clorpromazina como un bloqueador del 

receptor dopaminérgico y coadyuba el tratamiento farmacológico de la Esq, que es capaz 

de reducir significativamente algunos síntomas, sobre todo los síntomas positivos 

característicos de la Esq (Sampaio, 2018).  

Se estima que en México 1 millón 100 mil personas presentan este padecimiento; estos 

cálculos se llevan a cabo con estimación a nivel mundial, casos reportados y no 

reportados dentro del sistema del sector salud (Sandoval De Escurdia y Richard Muñoz, 

2019). Se ha encontrado una prevalencia de Esq en el mundo, que varía de manera 

considerable, de 7.2 por cada 1,000 hasta los 15.5 por cada 100,000 habitantes. En este 

metaanálisis se encontró que pacientes con Esq tuvieron problemas de hipoxia al nacer 
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o bajo peso, con efectos sutiles que podrían relacionarse al desarrollo de la enfermedad. 

Sin embargo, aún no se esclarece del todo esta relación del peso neonatal y los 

problemas de hipoxia. Los datos indican que, a pesar de tener criterios específicos para 

diagnosticar la enfermedad, la presencia de los síntomas varia de persona a persona y 

desarrollan una sintomatología no del todo clara (Picchioni y Murray, 2007). Mientras 

algunos pacientes desarrollan síntomas clásicos como las alucinaciones o pensamiento 

desorganizado; otros pacientes desarrollar depresión, ansiedad, problemas sociales o 

cambios en la conducta, en particular la dificultad para concentrase en tareas que 

requieren de tiempos de atención largos (Seidman y Mirsky, 2017). En conclusión, la Esq 

con una definición caracterizada, ampliamente descrita y con una etiología bastante 

estudiada, aun no se conocen las razones exactas que desarrollan la enfermedad, por 

eso la necesidad de modelos animales capaces de desarrollar y dilucidar dichas 

incógnitas. 

2.1 Síntomas (Fisiopatología de la esquizofrenia) 
 

La esquizofrenia (Ezq) es una condición múltiple que se engloban en tres grandes 

categorías: síntomas positivos (psicosis, alucinaciones, delirios, trastornos del 

pensamiento), negativos (aplanamiento afectivo, anhedonia) y cognitivos (memoria del 

trabajo comprometido, funciones ejecutivas deterioradas, atención alterada). El curso es 

crónico con dos fases: Síntomas positivos, los más característicos son la psicosis y las 

alteraciones del pensamiento, en los que se ha sugerido participan preferentemente 

receptores dopaminérgicos 2 (D2) (Marder y Cannon, 2019) y síntomas negativos cuyas 

características son la abulia y la anhedonia, en los que se sugiere participan el receptor 

de dopamina 4 (D4) (Serretti et al., 1998).  

Los síntomas mayormente reportados en la literatura son los llamados síntomas 

positivos; la mayoría de los medicamentos antipsicóticos han demostrado ser 

beneficiosos para el manejo de los síntomas positivos. Sin embargo, los tratamientos 

farmacológicos aún no han proporcionado beneficios convincentes para los síntomas 

negativos (Fusar-Poli et al., 2014). Se ha observado que los síntomas positivos parecen 

correlacionar solo con dificultades de inhibición que es la incapacidad que tiene un 

individuo de reprimir intencionalmente pensamientos intrusivos deviene en una mayor 
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cantidad de este tipo de pensamientos que a su vez resultan en alucinaciones, en su 

mayoría auditivas (Waters et al., 2003).  

Las alucinaciones y los delirios son las características de la Esq que son las más difíciles 

de entender. Estos síntomas a menudo ejercen tensión en las relaciones de un paciente 

porque el paciente los acepta como reales mientras que otros los ven como 

extraordinarios y extraños. Varios factores subyacen a esta falta de comprensión. Aunque 

muchas personas sanas experimentan desorganización o falta de motivación, no suelen 

experimentar percepciones erróneas o creencias falsas similares a las descritas por 

pacientes. Tales experiencias implican la posibilidad de una pérdida de contacto con la 

realidad. Además, aunque es relativamente fácil para entender cómo un trastorno 

cerebral puede causar una pérdida de sensación o incapacidad para pensar, es más difícil 

de entender cómo un trastorno cerebral puede crear nuevas experiencias convincentes. 

Tales explicaciones requieren un vínculo entre la actividad cerebral y lo subjetivo, 

experiencia de una mente (Fletcher y Frith, 2008). 

La Esq también se caracteriza por el pensamiento desorganizado que son parte de los 

síntomas positivos de la enfermedad, dicho comportamiento puede conducir a 

dificultades para realizar actividades de la vida diaria, como preparar una comida o 

mantener la higiene. También puede manifestar como conductas infantiles o arrebatos 

de agitación impredecible que se pueden manifestar en el habla y el comportamiento. 

Igualmente, el discurso desorganizado puede variar desde asociaciones sueltas hasta 

moverse rápidamente a través de múltiples temas para hablar; dichos comportamientos 

son característicos de los síntomas positivos de la enfermedad (Schultz et al., 2007). 

Los síntomas negativos son parte de algunos episodios agudos y repercuten a largo plazo 

en la Esq. Son persistentes y tienden a la cronicidad, tienen un impacto perjudicial 

importante en diferentes dimensiones del paciente y, por lo tanto, requieren un 

diagnóstico y tratamiento cuidadosos. Sin embargo, la evidencia de los tratamientos 

psicofarmacológicos disponibles aún no es satisfactoria y se necesita más investigación. 

Los antipsicóticos, especialmente algunos antipsicóticos de segunda generación, son el 

tratamiento primario de elección, particularmente para los síntomas negativos. En el caso 

de los síntomas negativos residuales, a menudo está indicado el tratamiento 
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concomitante con antidepresivos. Los compuestos glutaminérgicos son de gran interés 

teórico como tratamiento complementario o incluso como monoterapia, pero hasta ahora 

los resultados de eficacia son inconsistentes y su uso clínico es limitado (Moller, 2016). 

se puede observar un resumen de los síntomas más característicos de la enfermedad en 

la tabla 1. 

Tabla 1.: Se observa un resumen de los síntomas característicos de la enfermedad, 

obtenidos del DSM V. 

En el metaanálisis realizado por el equipo de Cella (2017) describen la presencia de los 

síntomas negativos, los cuales, tienden a incrementar las características de la 

enfermedad a largo plazo, incluido el funcionamiento social y comunitario deficiente, e 

influyen negativamente en la recuperación y los resultados generales de salud. Además, 

los síntomas negativos se correlacionan con recursos cognitivos deficientes, dificultades 

en la generación y ejecución de estrategias cognitivas, respuestas lentas en tareas 

simples de atención, razonamiento abstracto deficiente y cambios de conjunto 

deteriorados (Heydebrand et al., 2004). Las revisiones y estudios longitudinales han 

confirmado aún más la asociación entre los síntomas negativos y el deterioro cognitivo 

en personas con Esq (Rund, 1998). 

La evidencia en la eficacia de los medicamentos psicofarmacológicos actuales para tratar 

los síntomas negativos es difícil de evaluar debido a problemas metodológicos y 

resultados inconsistentes (Peralta y Cuesta 2001; Rocca et al., 2009; Rabinowitz et al., 

2012). En general, los antipsicóticos de segunda generación, no parecen tener buena 

eficacia en los síntomas negativos, estos resultados insatisfactorios e inconsistentes 

pueden explicarse parcialmente por problemas metodológicos (Subotnik et al., 2014). 

Estos problemas deben resolverse en el futuro, y varios autores proponen algunas 

Síntomas Descripción

Positivos
Delirios, alucinaciones, discurso desorganizado,

comportamiento desorganizado o cataronia, psicosis

Negativos Abulia, drepresión, manía,

expresión emotiva disminuida

Cognitivos
deterioro en lo social, 

laboral u otras áreas importantes del funcionamiento

Esquizofrenia
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posibles soluciones. Se requiere más investigación para identificar un tratamiento efectivo 

para los síntomas negativos de la Esq y ampliar los estudios tanto clínicos en humanos 

y de investigación básica en modelos animales (Ventura et al., 2004; Möller, 2007; Möller 

y Czabor, 2015). 

El tercer gran grupo de síntomas se presenta como deficiencias cognitivas que tienen un 

impacto funcional importante en sus vidas. Particularmente, las funciones ejecutivas y la 

memoria episódica se ven constantemente afectadas (Giraldo-Chica, 2018; García-

Mieres, 2020). Además, pacientes con diagnóstico de esquizofrenia tienen puntuaciones 

menores cuando se les evalúa en distintas pruebas (Biagianti et al., 2019). Estos 

síntomas se asocian a las deficiencias de la función ejecutiva, se han relacionado con el 

volumen y el grosor de la corteza prefrontal (CPF) (Siddi et al., 2019); Las alteraciones 

del control cognitivo también están correlacionadas con una mayor activación en distintas 

áreas de la corteza cingulada anterior (Park et al., 2015; Sheffield et al., 2015), y las 

alteraciones episódicas de la memoria son afines a la reducción del hipocampo (Bányai, 

Diwadkar, y Érdi, 2011). Algunos hallazgos sugieren la presencia de mecanismos 

compensatorios cerebrales en la Esq, pero no se han encontrado evidencias 

contundentes (Penadés et al., 2019).  

En resumen, estos tres campos que se catalogan como síntomas positivos, negativos y 

cognitivos, dan como resultado un cuadro de esquizofrenia que se manifiesta en 

diferentes facetas con implicaciones capaces de afectar al paciente física, psicológica, 

social, familiar, etc., dichas manifestaciones que abarcan a la enfermedad cuyas 

características se han venido desarrollando a lo largo de este trabajo. 
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3. Modelos animales y estrategias de investigación 
 

El uso de modelos animales (Wong y Josselyn 2016; Winship et al., 2018; Guerrin et al., 

2021; Petty et al., 2021; Vales y Holubova 2021) para imitar padecimientos mentales 

como aproximación de enfermedades mentales que solo se desarrollan en humanos, 

tiene sus restricciones, ya que se trata de imitar conductas humanas complejas (Geyer y 

Markou, 2017). Sin embargo, para poder comprender las bases biológicas de las 

enfermedades mentales y estudiar nuevos tratamientos es necesario tener un modelo 

capaz de reproducir conductas evolutivamente relacionadas al padecimiento estudiado 

(Van den Buuse et al., 2005; Labrie et al., 2008; Karlsson et al., 2009). En esta sección 

se expondrán las pruebas conductuales y algunos modelos animales que intentan 

reproducir aspectos de la enfermedad. 

La prueba de campo abierto por su sencillez se ha sido utilizado para estudiar la conducta 

locomotora en roedores (Jones, Watson, y Fone, 2011), de exploración (Rojas-Carvajal 

2018), ansiedad (Kuniishi et al., 2017) y muchas otras conductas relacionadas a distintos 

padecimientos. Es considerada como una de las pruebas conductuales más usadas 

(Perals et al., 2017). Esta herramienta consiste en un área rodeada de una pared alta que 

evita el escape, el piso se encuentra dividido en cuadros los cuales permiten una 

medición exacta de las diferentes conductas de locomoción. Se mide el número de cruces 

que realiza el animal, la cantidad de erguimientos o el tiempo que se encuentra en esta 

posición. Otras conductas como olfatear, acicalarse o conductas de riesgo en las que el 

roedor pasa tiempos prolongados en el área central también son registradas (Feifel y 

Shilling, 2017). 

La prueba de reconocimiento al objeto novedoso es una prueba conductual desarrollada 

como un modelo experimental para evaluar principalmente la memoria y la toma de 

decisiones (Takola et al., 2021). Fue descrita como una prueba para diferenciar la 

exploracion de objetos conocidos de objetos nuevos (Ennaceur y Delacour, 1988; 

Ennaceur y Meliani, 1992). También, se usa para investigar el rol de diferentes fármacos 

en la formación de diferentes tipos de memoria (Bouet et al., 2018) o procesos 

atencionales (Hornoiu, Gigg y Talmi 2020) por mencionar algunos. Consta de dos fases, 

en la primera se le presenta al animal dos objetos con características iguales y en una 



8 

 

segunda fase, uno de los objetos es sustituido por otro con características distintas 

(Lueptow, 2017). Las conductas registradas son el tiempo que pasa el animal con los 

distintos objetos, la capacidad de discriminar las diferentes características del objeto, el 

tiempo transcurrido entre ensayos o el tiempo que tarda en familiarizarse con los objetos 

(Antunes y Biala 2011). Incluso, en algunas variantes se ha investigado la ubicación 

espacial y el reconocimiento social como un solo paradigma de objeto novedoso (Lian et 

al., 2018). 

Las pruebas de laberinto son un conjunto de evaluaciones con muchas variantes, sus 

distintas versiones se deben en gran medida a la enorme capacidad de reconfiguración 

espacial que un laberinto puede tener. Por mencionar los más usados, está el laberinto 

en “T”, “Y”, “W”, radial, o agua, pero no son los únicos (Hoshino et al., 2020). Evalúan la 

memoria espacial y de trabajo principalmente (Kraeuter, Guest y Sarnyai 2018). Fue 

descrita desde 1901 (Small, 1901). Es una prueba que está relacionada al funcionamiento 

de zonas hipocampales (Ramos y Morón, 2022). Generalmente se mide el tiempo que 

tarda el animal en responder de manera correcta, el porcentaje de errores, número de 

ensayos para aprender la tarea, entre muchas otras conductas relacionadas a la memoria 

de trabajo o espacial (Hoshino et al., 2020). Se ha observado que el fármaco dizocilpina 

(MK801) tiene efectos negativos dentro del laberinto en “Y” (Zun et al., 2021) y una 

ejecución mejor dentro de las pruebas es indicador de una jerarquía social más alta 

dentro de cierto grupo de animales (Jaafari suha, Hosseinmardi y Janahmadi 2022).  

La prueba de interacción social consiste en observar las conductas de acercamiento 

dirigido a sus congéneres (Buwalda et al., 2011). Existen muchos comportamientos que 

se pueden observar cómo; abalanzarse, perseguir, aseo social, gatear, cargar, luchar, 

sujetar, olfatear socialmente y exhibición son algunos de los comportamientos exhibidos 

entre las ratas (Vanderschuren y Trezza 2014). Tiene muchas aplicaciones en la 

investigación básica; se usa para evaluar modelos de estrés (Masis-Calvo, 2018), abuso 

de sustancias (Yaw et al., 2022) y muchos padecimientos. Esta prueba es susceptible a 

la ingesta MK801 y sus efectos suelen ser contrarrestados por fármacos antipsicóticos 

como la risperidona (Kaminska y Rogoz, 2015). La dificultad de este modelo es la elección 
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de los patrones conductuales que serán elegidos para el estudio y tienden a ser 

multifactoriales (Vanderschuren et al., 1995; Van Den Berg et al., 1999). 

La prueba de tambor giratorio evalúa la capacidad motora en roedores cuando hay 

lesiones del sistema motor, tratamientos farmacológicos, estudios teratológicos y 

manipulaciones genéticas (Whishaw et al., 2003). Consiste en entrenar a roedores para 

caminar sobre un rotor para evitar un choque leve a un criterio de una cantidad definida 

de revoluciones por minuto; se usa para medir la conducta de locomoción y equilibrio las 

cuales son susceptibles a la ingesta de PCP (Steinpreis et al., 1999). Se puede evaluar 

desde las primeras 3 semanas de vida en roedores (Chapillon et al., 1998). Proporciona 

una evaluación integral de las deficiencias motoras en ratones y el análisis de movimiento 

cualitativo es una herramienta valiosa para elaborar alteraciones motoras sutiles (Farr et 

al., 2006). 

Los modelos animales de trastornos psiquiátricos son herramientas preclínicas muy 

valiosas con las cuales investigar las bases neurobiológicas del trastorno. Ellos ofrecen 

un control de la enfermedad de manera progresiva, algo que es imposible en humanos, 

y la oportunidad de realizar monitoreo invasivo de cambios estructurales o moleculares 

que subyacen a la causa de la enfermedad. Un problema con los modelos animales de 

la Esq es que no hay un medicamento disponible para tratar todos los síntomas que se 

pueden usar como un control positivo definitivo. En estudios preclínicos, muchos de los 

antipsicóticos actuales pueden tener un pequeño efecto terapéutico antes de la sedación 

o pueden causar problemas a largo plazo por su uso crónico (Jones, Watson y Fone, 

2011). Aún con estos problemas, las ventajas de los modelos animales son una 

alternativa viable para el desarrollo de un entendimiento más completo de la enfermedad. 
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3.1 Modelos farmacológicos 
 

Los modelos farmacológicos en ratas o ratones pueden ayudar a evaluar alteraciones 

cognitivas; existe la necesidad de evaluar manipulaciones farmacológicas sobre la 

cognición en roedores, aunque se ha discutido que estos modelos tienen una validez 

predictiva difícil de evaluar (Young, Powell, y Geyer, 2012). Debido a las limitaciones del 

enfoque experimental en humanos, los modelos animales válidos son esenciales para 

identificar nuevas terapias para la esquizofrenia. Se ha propuesto desarrollar nuevos 

fármacos antipsicóticos, donde los posibles medicamentos puedan evaluarse utilizando 

modelos animales para la esquizofrenia, resistentes al tratamiento con tareas 

conductuales apropiadas en referencia a las pruebas en humanos (Mouri et al., 2013). La 

administración crónica de anfetaminas que son inhibidores de la recaptura de dopamina 

y noradrenalina reproduce en el modelo de campo abierto en la rata, síntomas muy 

similares a los reportados en pacientes esquizofrénicos (Kendler y Schaffner, 2011), 

aumenta el número de cruces, erguimientos y conductas estereotipadas (Gaytan et al., 

1996). La administración crónica de ketamina o dizocilpina (MK801) son eficaces para 

inducir un incremento en muchas de las conductas antes descritas, se han relacionado 

con los síntomas negativos de la Esq (Galvanho et al., 2020). 

La ketamina se usa en clínica como anestésico desde 1960, tiende a alterar el 

comportamiento de manera muy similar a pacientes con sintomatología de la Esq, y esta 

característica puede ser atribuida al sistema dopaminérgico (Sun et al., 2020). Además, 

el uso de ketamina de manera crónica genera un aumento de los receptores D2 en el 

estriado y un incremento de su RNAm en el ATV que puede ser mediado por la 

administración de clozapina (Szlachta et al., 20 19). También, se ha observado que 

incrementa la liberación de DA en zonas estriatales, dicho aumento se relaciona de 

manera directa con un aumento en la locomoción de roedores (Usun et al., 2013). 

Comimic (2015) estudió los cambios de comportamiento en el modelo animal inducido 

por ketamina, se identificó esta misma actividad locomotora aumentada, además, la 

conducta estereotipada, generan un cambio con respecto a las ratas control. En general, 

los modelos de Esq inducidos por la aplicación de ketamina han sido ampliamente 
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aplicados con muy buenos resultados (Duncan et al., 1998; de Olveira et al., 2009; Koh 

et al., 2018).  

Por otro lado, estudios en humanos usando ketamina han concluido que el aumento y 

alteración de la liberación de dopamina es resultado de una interrupción de neuronas 

glutamatérgicas (Kegeles et al., 2000). Estos resultados indican que a pesar de que la 

ketamina tiene un componente glutamatérgico importante sus síntomas psicodélicos 

están mediados por una desregulación dopaminérgica. 

Se ha reportado que el antagonista de los receptores dopaminérgico D2, el haloperidol 

disminuye con mayor eficacia el número de cruces en el modelo de campo abierto. 

Mientras que la clozapina antagonista D4 actúa con mayor afinidad sobre el número de 

erguimientos (Campos-Rodríguez et al., 2009). Es decir, éstos presentan afinidad 

diferencial a receptores dopaminérgicos y se puede concluir que la participación de estos 

receptores está estrechamente ligada con la diferenciación sintomatológica que aparece 

en la Esq.  

Los modelos animales farmacológicos, están estrechamente ligados a la hipótesis 

dopaminérgica (Murray et al., 2016), en especial, los receptores D2 ubicados en el 

neostriado donde las porciones laterales del núcleo exhibieron más cuerpos celulares 

reactivos al receptor D2 que las porciones mediales. (Fisher et al., 1994). Probablemente 

participan en la mediación de los síntomas positivos de la enfermedad y el receptor D4 

con alta densidad en la corteza (Khan et al., 1998), podría estar involucrado en la 

regulación de síntomas negativos. 
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3.2 Hipótesis dopaminérgica 
 

En este trabajo nos enfocaremos en la hipótesis de la desregulación del sistema 

dopaminérgico, la cual indica que la Esq es resultado de dicha desregulación (Howe et 

al., 2017). Los comienzos de esta hipótesis se desarrollaron en los años cincuenta al 

encontrar que las anfetaminas o sus derivados inducen síntomas muy parecidos a la 

psicosis (Murray et., 2013). Las anfetaminas son agonistas dopaminérgicos y producen 

síntomas que reflejan actividad dopaminérgica excesiva (Felmer et al., 2019). Además, 

se ha demostrado que los fármacos eficaces en el tratamiento de la Esq como el 

haloperidol o clozapina poseen alta afinidad de los receptores dopaminérgicos, en 

especial a D2 para el haloperidol (Videbæk, 2001) y clozapina para el receptor D4 (Jann, 

et al., 1993), estos fármacos disminuyen la actividad dopaminérgica fortaleciendo aún 

más esta hipótesis.  

La DA es un neurotransmisor esencial en el sistema nervioso central, además, regula 

muchas funciones (Berke, 2018), por eso, no es de sorprenderse que esté implicada en 

muchos de los trastornos psiquiátricos como la Esq, la enfermedad de Parkinson, 

enfermedad de Huntington, trastorno de atención con o sin hiperactividad y adicciones 

(Klein et al., 2018). La farmacología de la sinapsis de DA (Figura 1) es de importancia 

crítica en psicoterapia, pues muchos de los fármacos actuales afectan la síntesis, la unión 

al receptor o el catabolismo de este neurotransmisor, así como su importancia en muchos 

otros sistemas diferentes al SNC (Chakravarthy et al., 2018). Además, muchas drogas 

de abuso también actúan sobre las vías dopaminérgicas (Volkow, 2009). La DA está 

presente en varias regiones del cerebro, aunque el área principal del cerebro que 

contiene DA es el cuerpo estriado, recibe una entrada importante de la sustancia negra 

y desempeña un papel esencial en la coordinación de los movimientos corporales 

(Purves, 2018). En la enfermedad de Parkinson, por ejemplo, las neuronas 

dopaminérgicas de la sustancia negra se degeneran, lo que lleva a una disfunción motora 

característica (Klein et al., 2018). 
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La DA es la catecolamina más importante del sistema nervioso central que se sintetiza 

en las terminales nerviosas de las neuronas, la L-tirosina es el precursor de la DA. Es 

hidroxilada por la tirosina hidroxilasa produciendo L-dopa, que a su vez se descarboxila 

formando la DA, (Björlud y Dunnet, 2007). Existen dos grandes familias de receptores 

dopaminérgicos, la familia de los receptores D1 que incluyen a los receptores D1 y D5 que 

están acoplados a proteínas Gs y estimulan la formación de AMPc como principal 

mecanismo de transducción de señales. Y los pertenecientes a la familia D2 que incluyen 

a los receptores D2, D3 y D4 y su función es la de inhibir la formación de AMPc, activando 

canales de K+ reduciendo la entrada de iones de Ca2+ a través de canales dependientes 

del voltaje, dichos efectos están mediados por proteínas G (Gαi y Gαo) Figura 2 (Sibley y 

Neve, 2007).  

Figura 1.: Sinapsis dopaminérgica 

Los receptores D2 son receptores de 7 dominios transmembranales, una cadena amino 

terminal externa la cual se une a DA y la cadena carboxilo terminal interna, con tres asas 

externas denominadas (e1, e2 y e3) y tres asas internas o citosólicas (i1,12, e i3): el asa 

más importante es la i3 la cual tiene dos isoformas una forma larga, y otra denominada 

corta, las cuales tiene afinidad diferente a distintos tipos de proteínas G. Hasta le fecha 

no se ha encontrado una relación directa entre estas dos isoformas y sus consecuencias 

sobre alguna tarea específica (Beaulieu y Gainetdinov, 2011). 

El receptor D4 al igual que el receptor D2 tiene 7 dominios transmembranales, con la 

misma cantidad de asas internas y externas, la diferencia radica en su cadena carboxilo 
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terminal, la cual llega a tener un gran variabilidad, debido al número de aminoácidos que 

están en esta cadena, se han contado más de 10 tipos distintos, todos estos, con 

características diferenciales tanto en el número de aminoácidos conectados, así como el 

tipo de aminoácidos que forman la cadena carboxilo terminal, al igual que el receptor D2 

no se ha encontrado diferencias funcionales entre los diferentes tipos de receptores D4, 

a parte de las diferencias estructurales, algunos autores indican una mayor afinidad a 

ciertos fármacos como la clozapina, pero no son del todo concluyentes (Jaber, 1996; 

Aguirre et al., 2007).  

Figura 2.: Clasificación de los receptores dopaminérgicos y su relación con AMPc 

El receptor D2 ha sido detectado en alta densidad en el neoestriado (neuronas 

GABAérgicas estriadopiramidales), el tubérculo olfatorio, la capa molecular de la 

formación hipocampal, el núcleo accumbens, las islas de Calleja, el área tegmental 

ventral, en moderadas cantidades en la sustancia negra reticulada, y la substancia negra 

compacta (donde es expresado por las neuronas dopaminérgicas como autorreceptor 

somato-dendrítico), la corteza cerebral (regiones prefrontal, entorrinal y cíngulo), el globo 

pálido, la amígdala, el tálamo y el hipotálamo (Bahena-Trujillo, Flores y Arias-Montaño, 
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2000). Ha sido ampliamente relacionado con la Esq desde hace varias décadas; con 

técnicas de imagen se ha logrado escanear al receptor D2 en zonas talámicas (Seeman, 

2013). Siguiendo esta línea, Hanif (2021) intentaron dilucidar si una variante del receptor 

a DA. En específico D2 rs6275, que está asociado con la Esq; realizaron un estudio 

genético en diferentes poblaciones con diagnóstico de Esq y personas sanas, utilizaron 

los criterios del Manual diagnóstico y estadístico V en 100 pacientes, sin embargo, no 

encontraron diferencias significativas en las frecuencias de genotipos o alelos de rs6275 

entre casos y controles, únicamente encontraron una asociación significativa en el 

genotipo del receptor D2 denominado chr11: 113412805 con la Esq en la población 

paquistaní. Para esta investigación se requerirá la exploración adicional de diferentes 

alelos de otros receptores, como el D4, D3 o D1, así como ampliar la muestra a más 

poblaciones (Hanif et al., 2021). 

Vyas (2018) realizaron una tomografía por emisión de positrones mientras realizaban dos 

tareas neuropsicológicas que se sabe activan la función del lóbulo frontal y temporal, 

encontraron una reducción del potencial de unión al receptor D2 y D3 por medio del 

fármaco faliprida, un agonista selectivo a estos receptores, esta reducción se correlaciona 

con puntuaciones de las pruebas neuropsicológicas antes mencionadas, demostrando 

que un menor potencial de unión de faliprida en pacientes con Esq puede estar asociado 

con un mejor rendimiento diferenciada de receptor D2 y D3 misma que esta correlacionada 

al desempeño neurocognitivo frontal y temporal en la Esq. 

Existen más hipótesis que relacionan el trastorno esquizofrénico, para entender con más 

exactitud lo complejo de esta enfermedad. La primera es una desregulación de glutamato, 

en segundo lugar, una desregulación del sistema serotoninérgico que explican algunos 

síntomas de la enfermedad (Maric et al., 2016). Sin embargo, la mayoría de los fármacos 

capaces de disminuir los síntomas esquizofrénicos están relacionados de forma directa 

o indirecta como agonistas o antagonistas de la DA en mayor o menor medida (Maric et 

al., 2016), dando un punto más a favor de la hipótesis dopaminérgica la cual tiene mayor 

desarrollo y mayores avances dentro de este campo. Como se ha desarrollado a lo largo 

de este trabajo existe evidencia que pone de manifiesto lo importancia de la genética para 

el desarrollo de la enfermedad, aunque dicha relación no es del todo clara (Foley et al., 
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2017), es por eso por lo que se eligió el uso de la hipótesis dopaminérgica pues es la más 

desarrollada, cuya idea principal es que los receptores dopaminérgicos tienen una 

desregulación de la transmisión sináptica (Howes et al., 2017). 

En conclusión, la estructura, morfología y funcionalidad de los receptores dopaminérgicos 

está ampliamente descrita en la literatura científica más actualizada. Por lo tanto, en la 

presente revisión se abordarán investigaciones más específicas y su relación con la 

sintomatología positiva, negativa y cognitiva con la relación de los diferentes receptores 

dopaminérgicos. 

3.3 Otros modelos  
 

Como toda rama de la ciencia, no existe un modelo capaz de abarcar toda la información 

o variables que tienen lugar en el desarrollo de la investigación. En esta sección 

trataremos de abordar otros modelos que nos ayudan a desarrollar un entendimiento 

diferente de la enfermedad.  

Existen modelos que buscan desarrollar una teoría más completa que responda a la 

pregunta de cómo funciona la enfermedad. Por ejemplo, en una revisión de modelos 

computacionales de la esquizofrenia, se encontró una relación importante del receptor D2 

que es mayor en el estriado y una menor presencia del receptor D1 en la corteza frontal, 

puede explicar los déficits cognitivos y negativos, (Valton et al., 2017). Los modelos de 

lesión explican las anomalías cerebrales que ocurren en la vida temprana, dan como 

resultado una manifestación tardía de la enfermedad en la edad adulta (Marcotte, 

Pearson, y Srivastava, 2001; Ramos et al., 2020) pero no son los únicos. Existen otros 

modelos como el de estrés prenatal (Takahashi et al., 2019), deprivación maternal (Zugno 

et al., 2016), asilamiento en la crianza (Oliveras et al., 2016), desafío inmunológico 

prenatal (Cheslack-Postava y Brown, 2021) o malnutrición maternal (Liu, 2003). Otros 

modelos se desarrollan en peces por la enorme facilidad de tener muchos individuos a 

un coste relativamente bajo (Demin et al., 2019). Todos los modelos intentan explicar las 

interacciones entre factores genéticos, del desarrollo, crianza, uso de sustancias o 

ambientales, capaces de afectar a las neuronas y causar trastornos como la Esq 

(Ratajczak, Wozniak, y Nowakowska, 2013).  



17 

 

Los modelos genéticos y del desarrollo son importantes para la investigación debido a su 

capacidad de probar hipótesis que no es posible en otros modelos. Bouet (2020) 

desarrollaron un modelo animal que combina tres factores; predisposición genética a una 

proteína asociada a los microtúbulos, un estrés posnatal temprano y una exposición a 

cannabinoides, cuyas variables se relacionan en el modelo de desarrollo de la Esq. 

Encontraron que animales que fueron expuestos a 2 de estas tres variables mostraron 

déficits cognitivos y estructurales. Concluyen que ratones expuestos a las tres variables, 

tuvieron las afecciones más severas.  

En algunos modelos de deleción de un gen, causa afectaciones a nivel estructural, 

Murkherjee (2019) realizaron un modelo donde depletan el gen DISC1 responsable de la 

migración y desarrollo de las células; observaron alteraciones de las interneuronas de la 

parvalbúmina, un tipo de interneurona que juegan un papel importante en la maduración 

entre la zona ventral del hipocampo y la CPF llevando información o interconectado estás 

dos áreas. Concluyen que la progresión a la enfermedad en estos ratones como modelo 

genético de la Esq se puede prevenir mediante tratamientos que apoyen la función de la 

red de la parvalbúmina durante un período de tiempo sensible en la adolescencia. 

Otra de las variantes de los modelos genéticos está relacionada a distintas proteínas 

presentes en el cerebro de los diferentes pacientes, como es el caso de la proteína de 

unión a nucleótidos de la tríada de histidina 1 (HINT1) está estrechamente relacionado a 

la plasticidad cerebral. Lei (2020) usaron ratones KO al gen HINT1 los cuales exhibieron 

hiperactividad inducida por anfetamina y apomorfina mayor a la de sus compañeros de 

camada. Estos ratones con la deleción del gen HINT1 tienen una mayor sensibilidad a 

las anfetaminas, observaron una disminución del ácido glutámico en el núcleo 

accumbens e hipotálamo y una disminución significativa del receptor D4 en núcleo 

accumbens. En relación con los ratones control, los ratones HINT1-KO mostraron una 

reducción de comportamientos de interacción social, déficit de activación sensoriomotora, 

apatía y un aumento del comportamiento agresivo similares a los mostrados en otros 

modelos animales.  

Podemos observar que los modelos genéticos juegan un papel importante en desarrollar 

una explicación del por qué de la Esq, sin embargo, es difícil indicar cual de todos los 
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modelos es el que explica mejor la enfermedad. Se ha observado que tienen resultados 

similares, por ejemplo, disminución en conductas específicas como la social o aumento 

en otras como es de la hiperactividad, sin dejar de prestar atención a los cambios 

morfológicos de zonas específicas del cerebro de los distintos animales. Además, 

muchos de estos modelos los desarrollan cambiando un gen o un par de genes que 

pueden cumplir funciones diferentes a las que se plantea en los estudios, no se puede 

decir con certeza que genes son los que participan en la enfermedad, tampoco el 

porcentaje de esta relación, podemos decir que nos son estudios causales por la 

fisiopatología tan diferente, es por eso por lo que la teoría de la desregulación 

dopaminérgica tiene un mayor peso teórico y práctico para explicar la enfermedad. 

Al ser una enfermedad tan compleja la hipótesis dopaminérgica, genética, 

serotoninérgico o glutamatérgica no son las únicas existentes, también, hay otras 

hipótesis, como la desarrollada en el trabajo de Dean (2020), donde encontraron que el 

fármaco KarXT, con afinidad a los receptores muscarínicos, ha dado un resultado positivo 

en la reducción de los síntomas positivos y negativos de la Esq.  

Dietz (2020) proponen a las células gliales como principales generadores de la 

enfermedad. En esta revisión se habla de estudios de neuroimagen, hallazgos en 

patología y trabajos experimentales que apoyan la idea de que las células gliales pueden 

contribuir al desarrollo de Esq. Los estudios experimentales que se revisaron sugieren 

que las anomalías en la competencia de diferenciación del progenitor glial provocan en 

las células fallos en la maduración morfológica y funcional de oligodendrocitos y 

diferenciación astrocitica, podrían estar relacionadas a los síntomas de la Esq, sus 

hallazgos indican la probabilidad de tener un factor diferente al que se había propuesto, 

sin embargo, esta desregulación glial no explica por qué está más afectado el sistema 

dopaminérgico. 
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4. Planteamiento del problema 
 

El uso de modelos animales (Wong y Josselyn 2016; Winship et al., 2018; Guerrin et al., 

2021; Petty et al., 2021; Vales y Holubova 2021) para el desarrollo de investigación básica 

tiene por objetivo el mejor entendimiento de las características biológicas, 

farmacológicas, conductuales, bioquímicas, etc., de las enfermedades mentales. La Esq 

es un padecimiento definido y caracterizado por una triada de síntomas positivos, 

negativos y cognitivos relacionados entre sí (American Psychiatric Association, 2013). 

Por sus características de esta enfermedad el desarrollo de modelos animales para 

duplicar déficits en los seres biológicos ha sido estudiado desde múltiples perspectivas, 

que van de lo conductual hasta lo genético y molecular (Foley y Nakagome, 2017). El uso 

de estos trabajos desarrolla aspectos importantes que no son posibles de evaluar en 

trabajos clínicos como la manipulación de fármacos de manera crónica o el uso de 

técnicas genéticas, por mencionar algunos.  

Si bien dichos modelos son capaces de reproducir muchas características conductuales, 

biológicas o genéticas (Feifel y Shilling 2017; Guerrin et al., 2021; Jones, Watson y Fone, 

2011), no existe información que relacione los distintos modelos animales y la hipótesis 

dopaminérgica para el desarrollo del entendimiento básico de esta enfermedad. Además, 

dicha relación entre los distintos modelos y los diferentes receptores D1, D2, D3 y D4 se 

estudian de manera independiente y no como una relación interconectada.  Por lo tanto, 

esta revisión sistemática ayudará a tener información descriptiva, informativa, explicativa 

y relacional de los múltiples modelos y los diferentes receptores que se relacionan de 

manera directa a la sintomatología de la Esq. 
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5. Justificación 
 

La Esq es una enfermedad mental grave, crónica e incapacitante, con una frecuencia que 

cambia dependiendo de múltiples factores, genéticos o ambientales (Kane, 1995 y Zhang 

et al., 2018). Los estudios clínicos en humanos se basan en pacientes cuyo diagnóstico 

está confirmado, esto evita observar las variables que desencadenan su aparición y como 

afectan dichas variables para la aparición del primer episodio (Biagianti et al., 2019; 

Bromet y Fennig, 1999; Cella et al.,2017; Clair y Lang, 2021; Kendler y Schaffner, 2011; 

Marcotte, Pearson, y Srivastava, 2001).  

La importancia de esta investigación se basará en una revisión sistemática de los 

modelos animales capaces de reproducir, identificar, diferenciar, y catalogar las 

conductas posiblemente relacionadas a la Esq y los receptores dopaminérgicos (Wong y 

Josselyn 2016; Winship et al., 2018; Guerrin et al., 2021; Petty et al., 2021; Vales y 

Holubova 2021). Esto radica en conocer cuáles son los modelos más eficaces para 

desarrollar patologías esquizofrénicas basadas en la hipótesis dopaminérgica sobre 

modelos animales (Feifel y Shilling 2017; Guerrin et al., 2021; Jones, Watson y Fone, 

2011). Actualmente las revisiones sistemáticas están enfocadas en investigación clínica 

qué por sus características no son capaces de reproducir variables que en los modelos 

animales si es posible. El objetivo de esta revisión sistemática ayudará a tener 

información de cuáles son las características importantes al momento de desarrollar esta 

patología y por ende elegir la herramienta con mayores posibilidades reproducibles de la 

enfermedad todo esto basado en la hipótesis dopaminérgica. 
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6. Pregunta de investigación 
 

¿Cuáles son los receptores dopaminérgicos involucrados en el desarrollo de la Esq en 

modelos animales? 

6.1 Objetivos  
 

• Identificar la relación de los receptores dopaminérgicos en modelos animales. 

6.2 Objetivos específicos  
 

• Identificar las relaciones de los receptores dopaminérgicos con la sintomatología 

positiva, negativa o cognitiva respectivamente. 

• Identificar los receptores dopaminérgicos relacionados con distintas pruebas 

conductuales 

7. Metodología  
 

Se realizó una revisión sistemática de la literatura científica. Dicha revisión se basó en 

los trabajos de Giaro-Goris (2008) y Manterola (2013), Los cuales indican la importancia 

de la información relevante del campo, con los criterios de inclusión y exclusión que se 

expondrán más adelante. Por las características de la revisión sistemática dichos criterios 

de búsqueda fueron cualitativos y cuantitativos. Este trabajo comparó la información de 

los artículos más destacados. Además, este trabajo se basó en el método aportado por 

Hanji (2017). La cual se describirá brevemente: 

1. Definir la pregunta de investigación: eso incluye definir la enfermedad de interés y 

se debe usar un constructo teórico amplio. 

2. Definir la población a examinar y las variables de interés: se deben revisar los 

estudios que midan tanto las variables explicativas como las de respuesta. 

3. Delimitar los resultados particulares que son de interés (criterios de inclusión y 

exclusión): Siempre están relacionados a la definición del problema y la población 

objetivo: Son multifactoriales. Limites extremadamente definidos nos lleva a 

sesgos de selección. Limites muy amplios nos llevan a una interpretación de los 

datos difícil. La elección de los estudios involucra un cierto grado de subjetividad. 
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El sesgo de publicación siempre está presente, por la naturaleza de los trabajos, 

se eligen solo los que están publicados. Podrán aparecer sesgos que no se tenían 

planteados.  

4. La presentación de resultados deber ser una evaluación descriptiva a manera de 

resumen. Además de, estructurar la información disponible orientada a responder 

la pregunta específica. 

5. Se puede llevar a cabo el uso de metaanálisis siempre y cuando los estudios 

permitir realizar las estadísticas necesarias para el trabajo (por las características 

de los trabajos revisados no se pudo realizar un metaanálisis).  

6. La redacción de las conclusiones y las limitaciones debe orientarse en la 

interpretación de los resultados obtenidos y las implicaciones en futuras 

investigaciones. 

8. Criterios de búsqueda 
 

Los criterios de búsqueda se basaron en contestar la pregunta de investigación: la 

relación de los distintos receptores dopaminérgicos y los modelos animales relacionados 

a ésta, tomando en cuenta a los receptores D1, D2, D3 y D4. Se realizó la búsqueda de 

información en las bases de datos: 

• PubMed 

• ScienceReserch 

• Redalyc 

• ScienceDirect 

• Springer 

• Dialnet 

Se usó en la búsqueda palabras clave y sus diferentes combinaciones con mayores 

artículos que se relacionan con la hipótesis dopaminérgica y los diferentes modelos 

animales y los distintos receptores dopaminérgicos: 
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• Schizophrenia 

• Animal model 

• Dopamine 

• Dopamine receptor D1 

• Dopamine receptor D2 

• Dopamine receptor D3 

• Dopamine receptor D4 

• Dopaminergic hypothesis  

• Positive symptoms 

• Negative symptoms 

• Cognitive symptoms 

8.1 Criterios de inclusión y exclusión 
 

Inclusión: 

• Artículos publicados a partir de 1990  

• Artículos solo en idioma inglés 

• Artículos publicados usando como modelo a la rata, ratón o primate 

• Modelos genéticos 

• Modelos farmacológicos 

• Modelos del desarrollo 

 

Exclusión: 

• Artículos publicados mayores a 30 años 
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• Artículos diferentes al idioma inglés  

• Artículos que usen modelos humanos  

• Animales diferentes a la rata, ratón o primate 

• Artículos de revisión.  

Se diseñó la revisión sistemática para determinar la relación de los receptores 

dopaminérgicos a modelos animales que desarrollan Esq en rata, ratón o primate. Se 

realizó una búsqueda en las bases de datos, PubMed, ScienceDirect, Redalyc 

ScienceReserch, Dialnet, Redalyc y Springer. La búsqueda de los artículos en las bases 

descritas en el apartado de metodología, se usaron las palabras clave: Schizophrenia 

OR/AND Animal Model OR/AND Dopamine OR/AND Dopamine receptor OR/AND 

Dopamine receptor D1 OR/AND Dopamine receptor D2 OR/AND Dopamine receptor D3 

OR/AND Dopamine receptor D4 OR/AND Dopaminergic hypothesis.  

Los resultados de las diferentes combinaciones se presentan en la tabla 2 donde se 

puede observar la gran cantidad de información que se obtiene con la búsqueda de solo 

dos criterios, por lo que se usó una búsqueda con la mayor cantidad de criterios para 

disminuir la cantidad de artículos.  

Tabla 2.: Búsqueda con dos palabras 

Se realizó una búsqueda más exhaustiva en las bases de datos ScienceDirect y PubMed 

por tener la mayor cantidad de información En caso de incluir solo un receptor y con tres 

palabras clave de búsqueda, los resultados fueron muy variados Tabla 3:  

Tabla 3.: búsqueda por tres condiciones 
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En el caso de la base de datos ScienceDirect se encontraron 675 resultados con las 

palabras clave: “D1, D2, D3, D4, schizophrenia, animal model”, en el caso de PubMed 

esta misma lista de palabras arrojo una búsqueda de 5 resultados por ser mayor el 

número de artículos encontrados en ScienceDirect se optó una búsqueda exclusiva 

ScienceDirect. Se procedió a la lectura de los títulos de los 675 artículos encontrados, 33 

cumplían con los criterios de inclusión en el abstract y 18 se eligieron por contar con los 

criterios de inclusión en la lectura detallada de cada artículo. A continuación, se describirá 

los artículos seleccionados agrupados por el receptor estudiado en cada investigación. 

9. Discusión de los trabajos (Resultados) 
 

Los receptores dopaminérgicos juegan, sin duda, un papel importante en la 

sintomatología de la Esq. A continuación, se describirá brevemente la evidencia 

encontrada, así como los detalles importantes de ésta y la metodología empleada (Tabla 

4).  

La tarea de objeto novedoso y la relación con el receptor D1 han sido estudiadas en ratas 

mediante el modelo farmacológico con fenilciclohexilpiperidina PCP ya que produce 

déficits cognitivos similares a los observados en pacientes con Esq. McLean (2009) 

usaron este modelo en el que un grupo tratado con un agonista selectivo al receptor D1 

(SKF38393), el cual tenía como objetivo mejorar el desempeño mediante la activación de 

este receptor, ellos concluyeron que la administración de SKF38393 generaba una 

mejora en el desempeño de la tarea de objeto novedoso en animales tratados con PCP. 

Estos animales eran capaces de discriminar objetos conocidos de los que no lo son. 

Nakako y colaboradores (2013), desarrollaron un modelo en primates con deterioro 

cognitivo similar a la Esq inducido por la administración de ketamina para probar si el 

agonista a D1 (SKF81297) fue eficaz contra el deterioro cognitivo en una prueba por 

computadora. Probaron que el efecto de SKF81297 era capaz de mejorar las tareas 

cognitivas de los primates tratados con ketamina. Además, encontraron que el modelo 

de ketamina puede ser usado para detectar fármacos que mejoran la puntuación en la 

tarea que ellos desarrollaron mediante agonistas D1.  
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Barnes y su grupo (2016), usaron una prueba atencional en ratas, para medir una de las 

capacidades cognitivas relacionadas a la Esq en el modelo de PCP, usando SKF38393 

como agonista. Encontraron que este modelo era capaz de alterar la tarea atencional en 

ratas de manera negativa y mediante la ingesta de SKF38393 es posible mejorar 

parcialmente las puntuaciones de los animales tratados. Es decir, la ingesta de 

SKF38393 no mejoraba todas las capacidades atencionales que media la prueba, si no 

las tareas atencionales relacionadas con una señal específica y cometían errores cuando 

la señal no era presentada. 

Grimm y otros (2018) realizaron un trabajo en ratones Knockout (KO) al receptor D2 a los 

cuales se les dio anfetamina. Los animales tratados mostraban características 

conductuales aumentadas en el campo abierto y reconocimiento al objeto novedoso. Sin 

embargo, tenían un peor desempeño en la tarea de laberinto en T, y pruebas relacionadas 

con la memoria espacial y de trabajo. Descubrieron que la conducta de hiperlocomoción 

en el campo abierto fue resistente al antagonismo del receptor D1 y D2, pero sensible al 

agonista mGluR2. También, mostraron una reducción en tareas relacionadas con la 

memoria de trabajo, pero la memoria espacial y relacionada con el objeto se mantuvo 

intacta esta relación está ligada con la actividad hipocampal desregular en ratones KO. 

Concluyen que estos ratones tienen muchas características combinadas, de las que otros 

modelos carecen gracias a la eliminación del receptor D2 y puede ser usado para detectar 

cambios conductuales y morfológicos como modelo animal de Esq. 

Meltzer y su grupo (2019) buscó la contribución del receptor D1 en esta misma tarea al 

objeto novedoso, mediante micro diálisis en la corteza prefrontal (CPF). Midieron la 

cantidad de acetilcolina liberada por la activación del receptor D1. En este trabajo usaron 

ratones KO para expresar el receptor D1 en el modelo de PCP. Administraron dos 

agonistas selectivos a D1; SKF38393 y SKF82958, además de otro fármaco, un inhibidor 

a la acetilcolinesterasa. Concluyen que la combinación de un agonista selectivo a D1 y 

un inhibidor de la acetilcolinesterasa tienen una mejoría igual a los controles confirmando 

que el receptor D1 en ratones modificados está relacionado de manera directa con la 

tarea de objetos novedosos, mediado por la CPF.  
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Hasbi y colaboradores (2020) realizaron el trabajo relacionado a un heterómero D1-D2 en 

un modelo de ingesta de cocaína en rata y mono sobre 19 zonas cerebrales. Los 

hallazgos más importantes fueros la sobre expresión de hasta 40% en la corteza 

piriforme, 35% en la corteza orbitofrontal, 31% en la capa del núcleo accumbens, 30% 

claustrum, 22% en la sustancia negra, 21% en el núcleo accumbens. En la amígdala y 

en la región infralímbica de la CPF medial fue menor o igual a 20%. Concluyen que el 

heterómero D1-D2 en el cerebro depende de la expresión regional local y la única 

diferencia entre especie fue la zona del cuerpo estriado donde hay mayor abundancia en 

primates no humanos que en ratas. La evidencia anterior sugiere un papel biológico 

evolutivo para el heterómero D1-D2 en una función superior del SNC.  

Kafka y Corbett (1996) en un modelo de rata demostraron que un agonista selectivo 

adenosina tipo 1 (ciclohexaladosina) y un agonista a adenosina tipo 2A (fenitralamino) 

logran regular la conducta de escalar y catalepsia inducida por la administraron de 

apomorfina, similar a la observada por el haloperidol un antagonista a D2, concluyen que 

los agonistas al receptor de adenosina bloquean los comportamientos de manera similar 

a los antagonistas del receptor de DA por medio del receptor D2.  

Sams-Dodd (1998) describieron la capacidad de los agonistas y antagonistas de la DA 

en el modelo de PCP en la tarea de campo abierto e interacción social. Usaron un 

antagonista D2, D3 y D4, un antagonista D1 y D5; y un agonista D2, encontraron que los 

fármacos antagonistas mejoraban el desempeño de los animales de manera selectiva a 

la tarea de interacción social o campo abierto, pero no los agonistas. Además, la conducta 

era dosis dependiente. Concluyen que el sistema D1 tiene un papel modulador en las 

conductas de interacción social y los agonistas afines a los receptores de la familia D2 

tienen una relación con la conduta motriz en el campo abierto y con las estereotipias en 

este mismo modelo. 

Doopertère y colaboradores (2007) administraron ketamina y anfetamina y evaluaron el 

perfil de comportamiento en ratones en el campo abierto y tambor giratorio, de F15063 

como posible antipsicótico atípico antagonista de los receptores dopaminérgicos D2 y D4, 

con alta afinidad al receptor 5TH1A. En un modelo animal de campo abierto y el tambor 

giratorio inducido por anfetamina o ketamina, encontraron que el F15063 era capaz de 



28 

 

regular tanto la conducta en ambas pruebas conductuales, como en ambos modelos de 

ketamina y metilfenidato, todo esto sin generar la conducta de catalepsia en los ratones. 

Concluyen que los efectos conductuales inducidos por F15063 son compatibles con el 

bloqueo del receptor D2 y que esto es posible por una combinación entre D2 y agonismo 

del receptor 5-HT1A. 

Almeida y otros (2010) desarrollaron un trabajo donde hipotetizaron que la Esq se 

caracteriza por una disfunción de las células candelabros de parvalbúmina y calbindina 

(interneuronas inhibidoras presentes en todo el córtex cerebral) en primates. 

Determinaron la prevalencia de ARNm del receptor D2 y D4 de la CPF. Encontraron que 

el receptor D2 se expresa en la capa V de la CPF, mientras que el receptor D4 en todas 

las capas de la CPF excepto en la capa I, también, observaron la presencia del receptor 

D4 fue significativamente mayor que D2 en ambas poblaciones, concluyen que la 

presencia de D4 podría mediar las conductas de la enfermedad por su mayor prevalencia. 

Huang y otros (2012) establecieron un modelo de rata con la ingesta crónica PCP en el 

modelo de interacción social y campo abierto, usando epideprida un trazador radiado con 

gran afinidad a los receptores D2 y D3. Con el propósito de observar alteraciones de estos 

receptores en zonas estriatales y extraestatales de cerebro de la rata. Los animales 

tratados con MK-801 mostraban una alteración conductual en ambas pruebas. Mediante 

una tomografía por emisión de positrones encontraron que los animales presentaban una 

disminución en la presencia de los receptores D2 y D3 en el estriado, hipotálamo y el 

mesencéfalo con una reducción de 41%. Concluyen que la epideprida es un trazador útil 

para revelar las alteraciones de la unión del receptor D2 y D3 en el modelo de Esq con 

PCP. 

Pérez y Lodge (2012) examinaron el sistema del receptor D2 disfuncional en un modelo 

de campo abierto. Demostraron que las ratas tratadas con acetato de metilazoximetanol 

fármaco que se usa para desarrollar un modelo animal de Esq es capaz de alterar la 

conducta en el campo abierto y mediante un estudio de campo se registró la actividad 

neuronal dopaminérgica para observar el área tegmental ventral (ATV). Además, usaron 

una PCR para observar la expresión de los receptores D2, D3 y D4. Encontraron que la 

presencia de D3 era menor que D2 en el núcleo accumbens. Además, indican que es 
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probable que los efectos de los medicamentos antipsicóticos varíen según el estado del 

sistema de la DA y la expresión de los receptores de tipo D2. Debido a una respuesta 

fisiológica cualitativamente diferente a ligandos selectivos del receptor D2. 

Simpson y colaboradores (2014) se preguntaron si un aumento de D3 en el cuerpo 

estriado podría producir fenotipos similares a la Esq, para ello generaron un modelo 

transgénico de sobreexpresión de D3 selectivamente en el estriado. Los ratones fueron 

sometidos a una extensa batería de pruebas de comportamiento que se usan en modelos 

animales de Esq. Utilizaron la técnica PCR para cuantificar el efecto de la sobreexpresión 

de D3 y de los receptores D1 en el cuerpo estriado. Encontraron que los ratones con 

sobreexpresión de D3 no muestran anomalías en las funciones conductuales básicas ni 

en las pruebas cognitivas, pero muestran un déficit en la prueba de evitación inhibitoria. 

Esto se asoció con una reducción en la unión del ligando D1 estriatal.  

Gou y otros (2017) usaron el fármaco YQA31 un antagonista al receptor D3 con afinidad 

parcial a 5HT1A en un modelo de ingesta de MK801 en ratones KO para el receptor D3, 

en la prueba de campo abierto y reconocimiento de objeto novedoso. Encontraron que 

YQA31 inhibió significativamente la hiperlocomoción inducida por MK801 y el 

reconocimiento de objetos novedosos. Además, observaron que el efecto de YQA31 en 

la conducta de hiperlocomoción no se revirtió por la desactivación del receptor D3, con 

estos resultados demuestran los diferentes roles de los receptores D3 y 5-HT1A en los 

efectos antipsicóticos de YQA31. El receptor D3 y 5-HT1A contribuyeron a los efectos de 

YQA31 sobre la inhibición del déficit de reconocimiento de objetos novedosos inducido 

por MK801 y el receptor D3 mediaba el efecto inhibidor de YQA31 sobre la 

hiperlocomoción inducida por MK-801. 

Boeckler y otros (2004) realizaron un estudio de un agonista selectivo al receptor D4 

(FAUC 213) a tres dosis (baja, media y alta) para observar su acción antipsicótica en tres 

modelos conductuales inducido por anfetaminas, test de inhibición de propulsión, test de 

catalepsia en una barra y campo abierto. Además, usaron la técnica de cromatografía 

liquida para medir la cantidad de DA extracelular, encontraron que la dosis más alta fue 

la única capaz de regular la conducta en el campo abierto y conducta de repulsión, pero 

no encontraron evidencia que FAUC 213 tuviera efecto en el test de catalepsia por el 
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componente D4 en esta conducta, con la técnica de cristalografía liquida observaron que 

las zonas con mayor cantidad de DA eran el núcleo accumbens y el estriado, concluyen 

que FAUC 213 con su gran afinidad a D4 podría ser usado como modelo de fármacos 

antipsicóticos atípicos.  

Barrientos (2019) observaron la actividad del receptor D4 en el núcleo reticular talámico 

en rata por medio de agonistas y antagonistas D4 usando una técnica electrofisiológica. 

Observaron la actividad de disparo de estas neuronas. Encontraron que los fármacos 

agonistas D4 activan de manera directa los disparos mientras que el antagonista a D4 los 

disminuyen, también realizaron la destrucción ipsilateral de las vías dopaminérgicas que 

controlan el núcleo reticular talámico que está mediado por el receptor D4 para ver la 

influenza de este receptor en el núcleo reticular talámico sobre la actividad 

electrofisiológica de dicho núcleo. Estos resultados mostraron dos patrones de aumento, 

disparo tónico y una actividad de disparo mixto. Concluyen que la actividad regulada del 

núcleo reticular talámico está ajustada en su mayoría por receptores D4. 

Liao y Chen (2021) pusieron a prueba la hipótesis de la relación del receptor D4 y la 

respuesta motora en animales desensibilizados a metanfetamina, mediante ratones KO 

al transportador de DA y animales tratados con clozapina, encontraron que el tratamiento 

crónico con metanfetamina induce la sensibilización del comportamiento en roedores. 

Además, encontraron que la clozapina suprimió tanto el inicio como la expresión de la 

sensibilización conductual por metanfetamina, así como la hiperactividad de los ratones 

KO. Concluyen que el receptor D4 en el sistema mesolímbico no participa en la 

sensibilización conductual generada por metanfetamina. Por lo tanto, las dianas 

moleculares distintas a D4 deben priorizarse en el desarrollo de terapias futuras para el 

tratamiento de trastornos neuropsiquiátricos dependientes de la actividad dopaminérgica 

elevada. 
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Tabla 4.: Resumen de los trabajos revisados 
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10. Limitaciones y conclusiones 
  

El receptor D1 tiene un modelo bastante establecido con PCP y ketamina donde se miden 

conductas relacionadas a la tarea de objeto novedoso y test atencionales en rata que son 

bastante acotados a este receptor. La evidencia mostrada indica que agonistas selectivos 

a D1 tienen una capacidad de mejorar conductas inducidas por PCP o la ketamina 

(McLean, 2009; Nakako, 2013 y Barnes, 2016). Esta prueba de objeto novedoso está 

regulada por la activación del receptor D1 mediante la activación de la CPF en ratones 

(Meltzer, 2019). Estos trabajos no indican si los derivados de las anfetaminas tienen el 

mismo efecto, es probable que el componente glutamatérgico juega un papel importante 

sobre la modulación del receptor D1, el cual debe generar más investigación sobre estos 

hallazgos. 

El receptor D2 fue el más estudiado, tiene relación con receptores a adenosina (Kafka y 

Corbett, 1996), se centra en una proporción menor al receptor D3 en el núcleo accumbens 

y se relaciona con la prueba de campo abierto (Pérez, 2012). El estriado hipotálamo y el 

mesencéfalo tienen una reducción importante del receptor D2 y D3 (Huang, 2012). Para 

el heterómero D1-D2 existe un aumento en la corteza piriforme, corteza orbitofrontal, 

núcleo accumbens, claustrum, sustancia negra, amígdala, y en la región infra límbica de 

la CPF medial (Hasbi, 2020), mientras el receptor D1 modera pruebas de interacción 

social, el receptor D2 regula conductas motoras (Sams-Dodd, 1998). Una disfunción del 

receptor D2 genera alteraciones en la zona del hipocampo en ratones (Grimm, 2018). El 

receptor D2 tiene una relación directa entre los síntomas positivos y su activación. Sin 

embargo, este componente está sujeto a variables de ingesta de distintos fármacos, 

ubicación y su interacción con otros receptores en diferentes escalas que lo hace un 

trabajo complicado por las variables tan amplias que lo relacionan a la enfermedad en 

diferentes grados.  

La sobre expresión de D3 como generador de conductas en modelos de Esq no ha 

probado ser muy efectiva (Simpson, 2014). En la prueba de campo abierto y objeto 

novedoso, mediante la ingesta de MK801, se ha encontrado una relación del receptor D3 

y el receptor 5-HT1A (Gou, 2017), posiblemente porque MK801 activa otros receptores 

diferentes a D3. Este receptor a pesar de pertenecer a la familia D2 no ha mostrado 
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relevancia con relación a la Esq probablemente por su ubicación en zonas distinta a la 

de sus primos que son el D2 y D4, faltaría buscar si esto es de relevancia para la 

generación de Esq en otros modelos animales distintos a ratón, rata o primate. 

En el caso de los receptores dopaminérgicos D4 los fármacos atípicos necesitan una 

afinidad baja a D2 y alta a D4 para sus aplicaciones terapéuticas (Kappur, 2020). También, 

fármacos como F15063, con afinidad baja a D2 y alta afinidad a D4 y 5-HT1A reduce 

conductas generadas en los modelos ketamina y anfetamina en ratas (Doopertère 2007). 

En monos la presencia del receptor D4 es mayor en la CPF (Almeida, 2010) y la actividad 

regulada del núcleo reticular talámico está ajustada en su mayoría por receptores D4 

(Barrientos, 2019). Estos dos últimos estudios podrían explicar la razón por la que el 

receptor D4 constituye un blanco terapéutico de interés para el desarrollo de antipsicóticos 

atípicos. Sin embargo, el blanco farmacológico de los síntomas negativos está muy 

relacionado a este receptor, por su afinidad con la clozapina. No se ha encontrado cual 

es la relación exacta del por qué D4 siendo muy parecido a D2 tiene un componente 

conductual muy distinto, no existen modelos animales que puedan diferenciar estos 

componentes, se podría realizar un trabajo en donde se apliquen pruebas de carácter 

anímico en los diferentes modelos animales para tratar de dilucidar estas incógnitas. 

Para esta revisión sistemática se encontró una robusta investigación sobre los receptores 

dopaminérgicos y su correspondiente hipótesis, teniendo un sustento teórico muy alto, 

los receptores más estudiados fueron los D1, D2, y D4 con menos evidencia fue el receptor 

D3. Los fármacos más usados en los modelos animales de Esq fueron: Metanfetamina, 

PCP, MK801, cocaína y apomorfina. Estos fármacos tienen una validez bastante sólida. 

Las pruebas conductuales más utilizados fueron el modelo de campo abierto, test de 

inhibición a la propulsión, laberinto en T o Y, interacción social, por mencionar los más 

importantes. Una amplia gama de técnicas de imagen, inmunohistoquímica, registro de 

campo cerebral, afinidad farmacológica, etc. Todos estos estudios fueron basados en la 

hipótesis dopaminérgica la cual hasta la fecha tiene la mayor investigación en modelos 

animales y humanos. 

Es importante recalcar que la búsqueda del receptor D5 no está relacionado con la Esq, 

a pesar de que su primo el receptor D1 perteneciendo a la misma familia no tiene una 
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relación con la enfermedad, probablemente este receptor por sus características y 

ubicación lo hacen irrelevante para la aparición o mediación de los distintos síntomas, 

pero no se puede descartar del todo sin trabajos que ayuden a confirmar dicha idea. 
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