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Introducción
Los receptores y transportadores de dopamina (DA) y serotonina (5-HT) son actores principales en la patofisiología de la esquizofrenia y se han reportado alteraciones en su expresión tanto
en sistema nervioso central como en leucocitos de pacientes. Los leucocitos expresan estas moléculas que son funcionales y les permiten responder a los estímulos endógenos y exógenos,
como los antipsicóticos. Cada antipsicótico induce un patrón molecular de alteraciones en la función y el fenotipo de los leucocitos, sin embargo, la politerapia con la que son tratados los
pacientes con esquizofrenia dificulta la determinación de los efectos moleculares de estos fármacos.

Objetivos
Evaluar los niveles de mRNA de D3, D5, DAT, 5-HT2A y SERT en PBMC de voluntarios sanos (HV) y en pacientes con esquizofrenia en diferentes condiciones terapéuticas: pacientes vírgenes
(DN), pacientes lavados (DF) y pacientes en monoterapia por máximo 40 semanas con risperidona (R); para evaluar la correlación de estos parámetros con la escala PANSS y el tiempo de
consumo de risperidona.

Metodología 
Las muestras de sangre se obtuvieron por punción venosa humeral; cada una de ellas se procesó usando un gradiente de densidad para obtener las PBMC, las cuales se almacenaron en
trizol®. Se obtuvo cDNA apartir delmRNA de las muestras. A partir del cDNA se realizó la determinación cuantitativa de la expresión de 5-HT2A, SERT, D3, D5 y DAT por RT-PCR usando sondas
TaqMan®. La severidad de la sintomatología se evaluó con la escala PANSS de cinco componentes en su versión en español.

Tabla 1. Parámetros demográficos y puntajes de la escala PANSS y subescalas de participantes en 
el estudio. 

HV, voluntarios sanos; DN, pacientes vírgenes; DF, pacientes lavados; R, pacientes bajo Tx. con
risperidona. media ± SD. aANOVA de una vía, prueba post hoc Tukey . b Kruskal Wallis , prueba post hoc
Dunn’s . *(P < 0.05).
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Figura 1. Comparación de los niveles de RNA de receptores de DA y DAT en PBMC de voluntarios sanos
(HV), pacientes vírgenes (NP) a Tx., pacientes lavados (DF) y pacientes bajo tratamiento con risperidona
(R). a) D3; b) D5, c) DAT. La línea roja muestra la media del grupo de volultarios sanos. *= P < 0.05 y
***= P < 0.001.

Discusión
Este reporte es pionero en demostrar los efectos de la monoterapia con risperidona en la expresión de receptores y transportadores de DA y 5-HT en PBMC de pacientes con esquizofrenia.
La disminución de la expresión de componentes del sistema serotoninérgico en PBMC y su correlación con la sintomatología clínica y el tiempo de consumo del fármaco, demuestran que
risperidona causa efectos de importancia en periferia. La disminución de la expresión de 5-HT2A y SERT en PBMC causado por el consumo de risperidona posiblemente se explique por un
mecanismo no asociado a la interacción fármaco-receptor. La explicación de esta aseveración se sustenta en que el principal regulador de la expresión de 5-HT2A y SERT es la concentración
de 5-HT y reportes previos demuestran que los pacientes con esquizofrenia sin tratamiento muestran niveles séricos de 5-HT disminuidos; también se reportado que el consumo de otros
antipsicóticos atípicos como clozapina, aumenta la 5-HT sérica. Nuestros resultados junto con el estado del arte permiten plantear la posibilidad de que risperidona aumenta los niveles de
5-HT en suero, efecto que causa la disminución de la expresión de 5-HT2A y SERT en PBMC de los pacientes medicados hasta 40 semanas.

Conclusiones
Nuestros resultados muestran que risperidona no modifica la elevada expresión de los componentes del sistema dopaminérgico en PBMC, pero sí disminuye significativamente la alta
expresión de 5-HT2A y SERT en PBMC de pacientes. Nuestros resultados presentan al 5-HT2A y SERT como posibles herramientas moleculares útiles para el seguimiento clínico de pacientes
con esquizofrenia bajo tratamiento con risperidona.
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Figura 2. Comparación de los niveles de RNA de 5-HT2A y SERT en PBMC de voluntarios sanos (HV),
pacientes vírgenes (NP), pacientes lavados (DF) y pacientes bajo tratamiento con risperidona (R). a)
5-HT2A; b) SERT. La línea roja muestra la media del grupo de volultarios sanos. *= P < 0.05 y ***= P <
0.001.

Tabla 2. Correlaciones de puntajes de la escala PANSS y subescalas y niveles de expresión de receptores 
y transportadores de DA y 5-HT.

r, prueba de correlación de Pearson; rs, prueba de correlación de rangos de Spearman.
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Figura 3. Correlaciones fuertes entre el tiempo de consumo de
risperidona (semanas) vs. la expresión de 5-HT2A y SERT en PBMC de
pacientes con esquizofrenia. a) tiempo de consumo de risperidona vs.
expresión de 5-HT2A; b) tiempo de consumo de risperidona vs.
Expresión de SERT. Prueba de correlación de rangos de Spearman.
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