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La sobreactivación del sistema dopaminérgico y 
la hipofunción del glutamatérgico representan 
las dos principales explicaciones para la 
fisiopatología de la psicosis. Hasta el momento, 
los hallazgos permiten afirmar que la principal 
anomalía es dopaminérgica, ya que está presente 
al inicio de la enfermedad y se relaciona con 
la aparición de la psicosis1. Existe, asimismo, 
soporte empírico para la hipótesis del glutamato, 
con varias evidencias convergentes que 
involucran una anormalidad glutamatérgica en 
este padecimiento. 

En un principio, ambas teorías encontraron 
respaldo en estudios farmacológicos 
apoyados en hallazgos post mortem. Desde 
entonces, se ha avanzado sustancialmente 
obteniendo nuevas evidencias in vivo 
en estudios de neuroimagen. Esto ha 
permitido refinar ambas teorías con una 
mayor especificidad anatómica y funcional, 
mientras complementan la evidencia 
preclínica que muestra cómo ciertos factores 
de riesgo impactan sobre ambos sistemas. 

La evidencia apunta ahora hacia la elaboración 
de un modelo integrado de interacción entre los 
sistemas dopaminérgico y glutamatérgico tanto 
en modelos animales como en humanos2.
El glutamato y la dopamina juegan un papel 
importante en los procesos cognitivos y las 
funciones de la memoria, estableciendo un 
equilibrio entre ambos3. 
Se ha propuesto que el déficit dopaminérgico 
en la psicosis no se debe a una alteración 
en las neuronas dopaminérgicas sino que 
deriva de una modulación anormal de las 
influencias glutamatérgicas corticales, límbicas 
y prefrontales4. 
Tal propuesta se ha respaldado en trabajos que 
mostraron que la administración de antagonistas 
no competitivos del receptor NMDA (MK-801, 
ketamina) potencian la liberación de dopamina 
inducida por anfetaminas5. Asimismo, otros 
autores reportaron una reducción de la 
actividad dopaminérgica mesocortical y un 
incremento en la reactividad subcortical, 
lo cual concuerda con los postulados del 
desbalance dopaminérgico en la esquizofrenia6. 
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Se ha planteado que la corteza prefrontal modula 
la actividad de las neuronas dopaminérgicas, 
tanto por una vía de activación como por 
una de inhibición, generando así una fina 
sincronización de la actividad dopaminérgica. 

La vía de activación implica proyecciones 
glutamatérgicas directas sobre las neuronas 
dopaminérgicas. En contraste, la vía de 
inhibición está compuesta por eferencias 
glutamatérgicas de la corteza prefrontal hacia 
las interneuronas GABAérgicas7. 

Dentro de estas vías, las entradas 
glutamatérgicas juegan un papel crítico 
en el control del disparo de las neuronas 
dopaminérgicas en el área tegmental ventral8. 
Estas neuronas se proyectan a diferentes 
estructuras que incluyen el núcleo accumbens 
y la corteza prefrontal. La estimulación de 
las aferencias glutamatérgicas del núcleo 
subtalámico o de la corteza prefrontal produce 
un aumento en el disparo de las neuronas 
dopaminérgicas, aumentando la liberación 
de dopamina en el núcleo accumbens. 

Esta evidencias sugieren que el déficit en 
glutamatérgico altera a la neurotransmisión 
dopaminérgica y, a su vez, ésta exacerba el 
déficit glutamatérgico. 

A partir de esto surgió la paradoja del 
incremento en la liberación de dopamina 
en el estriado a partir de la administración 
tanto de agonistas como de antagonistas 
glutamatérgicos. No obstante, el modelo 
desarrollado por Carlsson define un sistema 
de activación e inhibición para la comprensión 
de dicha paradoja4,9.

Existen al menos dos posibles explicaciones 
sobre la participación en la psicosis tanto 

de la dopamina como del glutamato. Una 
es que dichos neurotransmisores subyacen 
diferentes subtipos de la enfermedad. La otra 
es una hipótesis integral que podría explicar los 
síntomas positivos en términos de la dopamina, 
y los síntomas negativos en términos del 
glutamato1. Por supuesto, estas explicaciones 
no son mutuamente excluyentes y requieren 
de más pruebas en los estudios clínicos. En todo 
caso, una mejor comprensión de la neurobiología 
de la psicosis no solo mejorará el uso de los 
medicamentos existentes y el desarrollo de 
nuevos fármacos, también permitirá mejorar la 
estrategia preventiva a seguir, con el propósito 
de reducir los altos costos asociados con su 
tratamiento.

Resumen

El glutamato y la dopamina forman en la 
psicosis un dragón de Uróboros que debe 
soltar su cola. Es un símbolo que ha aparecido 
desde la alquimia hasta la psicología de Jung; 
en la primera, representaba el infinito, y en la 
segunda, una infancia indiferenciada. Soñar 
una formación como esa llevó a August Kekulé 
a descubrir de la estructura del benceno; con un 
poco de suerte, imaginar que se rompe aportará 
algún avance al estudio de la psicosis.
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