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Las neuronas utilizan diversas clases de molé-
culas para mediar la comunicación entre ellas; 
desde los clásicos aminoácidos como glutamato y 
GABA, las aminas como dopamina y serotonina, 
y otras moléculas que pueden ser sencillas en su 
estructura pero complejas en su función como el 
óxido nítrico (NO). Éste último es una molécu-
la formada por un átomo de nitrógeno y uno de 
oxígeno que se sintetiza en muchos tejidos (in-
cluyendo el nervioso) a partir de L-arginina por 
la sintasa del óxido nítrico (NOS). 
Existen tres isoformas para esta enzima deno-
minadas neuronal, endotelial e inducible. Las 
dos primeras son moduladas por la concentra-
ción intracelular de calcio y participan en la re-
gulación de procesos fisiológicos que incluyen la 
secreción de hormonas, la diferenciación celular, 
la transmisión sináptica, entre muchos otros. La 
isoforma inducible se expresa en células como 
neutrófilos y macrófagos en respuesta a las ci-
tocinas proinflamatorias y es uno de los compo-
nentes de la respuesta inmune.
En el sistema nervioso central (SNC), el NO es 
responsable (entre otras funciones) del acopla-
miento entre la actividad neuronal y el flujo 
sanguíneo cerebral. Esto se debe a que el NO se 
encuentra asociado estrechamente con la neu-
rotransmisión glutamatérgica de tal modo que 
la activación de receptores para glutamato (del 
tipo N-Metil-D- aspartato), durante la actividad 
cerebral, detona la síntesis del NO, el cual actúa 
sobre las células del músculo liso vascular (cerca-
no a las neuronas activas) provocando la relajación 

de este tejido, incrementa así la irrigación san-
guínea en una región cerebral. 
Además, el NO también participa en procesos 
cognitivos, en particular en la memoria y apren-
dizaje. Esto último puede ser importante en una 
enfermedad en donde el funcionamiento cog-
nitivo del paciente está deteriorado, como es el 
caso de la esquizofrenia. 
Se han publicado muchos estudios sobre la alte-
ración en la síntesis del NO en la esquizofrenia. 
La mayoría de ellos son estudios bioquímicos en 
muestras de plasma sanguíneo; se encuentran 
principalmente dos estudios que revelan una 
disfunción de la biosíntesis de NO en el SNC 
en la esquizofrenia: la disminución en la activi-
dad de la NOS en la corteza prefrontal (área 9 
de Brodmann) pos mortem1 y la disminución en 
la concentración de nitritos+nitratos (que son el 
mejor indicador de la actividad de la NOS en 
fluidos biológicos) en el líquido cefalorraquídeo 
de pacientes esquizofrénicos de primer brote psi-
cótico2. 
De modo que los resultados sobre este tema son 
pocos pero consistentes en el sentido de que la 
biosíntesis del NO está disminuida en la esqui-
zofrenia y se encuentra quizás asociada con el 
déficit cognitivo que se observa en esta enfer-
medad. Otros estudios sugieren que el NO puede 
modular a los sistemas de neurotransmisión de 
dopamina y glutamato de tal modo que, al me-
nos desde el punto de vista teórico, el NO podría 
jugar un papel central en la fisiopatología de la 
esquizofrenia.
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Sin embargo, aún tenemos pendiente encontrar 
la evidencia que aclare el debate sobre este tema 
pues, junto con los estudios clínicos realizados 
fuera del SNC, existen múltiples modelos experi-
mentales que sugieren un aumento de la síntesis 
del NO en la fisiopatología de la esquizofrenia3. 
Estos modelos se basan en especial en la admi-
nistración periférica de moduladores de la sínte-
sis del NO o fármacos psicotomiméticos como a 
ketamina y el MK801.
Estas estrategias farmacológicas son a primera 
vista muy atractivas pero deben interpretarse 
con detalle. Por un lado, no sólo la administra-
ción periférica de moduladores del NO puede 
generar una diversidad de efectos fuera del SNC 
que pueden enmascarar sus efectos sino, ade-
más, el uso de psicotomiméticos requiere que 

primero se aclare, a nivel neuroquímico, cuál 
es el tipo de psicosis que reproducen. Esto es de 
suma importancia pues se ha reportado que los 
mecanismos involucrados en la presentación de 
síntomas de psicosis es distinta entre la esqui-
zofrenia y la encefalitis viral aún cuando estas 
entidades pueden ser clínicamente indistingui-
bles4.

Por estos motivos, debemos considerar que el 
estudio en la esquizofrenia de una molécula 
funcionalmente tan variada como el NO debe-
ría centrarse otra vez en los estudios clínicos 
sobre el SNC, mientras no tengamos mayor 
certeza de la proporción en que su estudio en 
sistemas periféricos y en modelos experimen-
tales la reproducen con eficacia.
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