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RESUMEN 

 
Existe suficiente evidencia para sugerir que la formación excesiva de especies reactivas de oxígeno 
(ROS) puede jugar un papel crítico en la etiología de la esquizofrenia. Además, se ha mostrado que 
los tratamientos in vivo con las drogas antipsicóticas atípicas, puede disminuir los marcadores de 
estrés oxidativo en la sangre. Sin embargo, un estudio previo indicó que la droga antipsicótica 
clozapina (CLZ) es tanto cebadora del estallido respiratorio como inhibidora de la apoptosis 
espontánea en los neutrófilos humanos (PMNs). Debido a esos hallazgos, el presente estudio se 
emprendió para evaluar los efectos de olanzapina (OLZ), una droga antipsicótica relacionada 
estructuralmente con CLZ, sobre la función y viabilidad de los PMNs. Resultados: Los efectos de 
OLZ fueron claramente diferentes  a los reportados para CLZ. Por ejemplo, después del tratamiento 
con 20-50 µmol/L OLZ, se observó una inhibición significativa del estallido respiratorio mientras que 
bajo idénticas condiciones, la apoptosis espontánea fue acelerada. Al contrario, cuando se añadió 
peróxido de hidrógeno (H2O2), la apoptosis inducida fue inhibida de modo dosis-dependiente en el 
rango completo de concentraciones, mientras que cuando H2O2 fue generado intracelularmente, la 
apoptosis disminuyó solamente a 2 µmol/L OLZ. Finalmente, mediante espectrofotometría se 
demostró que OLZ reacciona con cantidades equimolares de H2O2 o de ácido hipocloroso (HOCl). En 
su conjunto, estos resultados sugieren que OLZ es una droga antioxidante debido a que puede inhibir 
tanto la apoptosis inducida por ROS como el estallido respiratorio en los PMNs. Tales efectos se 
deben probablemente al secuestro extracelular de los ROS secretados. 
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ABSTRACT 
 

In vitro study of the  antioxidant properties of olanzipine iu human neutrophils 
 
There is accumulating evidence to suggest that the excess of free radicals formation may play a critical 
role in the etiology of schizophrenia. In addition, it has been shown that the in vivo treatments with 
atypical antipsychotics can decrease the blood oxidative stress markers. However, a previous in vitro 
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report has indicated that the antipsychotic drug clozapine (CLZ) primed the respiratory burst as well as 
delayed the spontaneous apoptosis of human polymorphonuclear cells (PMNs). Because these 
findings, the present study was undertaken to evaluate the effects of olanzapine (OLZ), a CLZ-
structurally related antipsychotic drug, on function and viability of PMNs. Results: the OLZ effects on 
viability and functioning of PMNs were clearly different from those previously reported for CLZ. For 
example, after a treatment with 20-50 µmol/L OLZ, a significant inhibition of the respiratory burst in 
activated PMNs was observed whereas under the same conditions, spontaneous apoptosis was 
accelerated. On the contrary, when hydrogen peroxide (H2O2) was exogenously added, the PMN 
apoptosis was dose-dependently inhibited by OLZ in the entire range of concentrations whereas when 
H2O2 was intracellularly generated, the induced apoptosis was only decreased at 2 µmol/L OLZ. 
Absorbance scans revealed that OLZ reacts with equimolar quantities of either H2O2 or hypoclorous 
acid (HOCl). Taken together, these results suggest that OLZ is an antioxidant agent because it can 
inhibit both the ROS-induced PMN apoptosis and the respiratory burst. These effects are probably due 
to extracellular scavenging of released ROS. 
 
Keywords: Olanzapine, neutrophils, apoptosis, respiratory burst, shape change 
 

 
INTRODUCCION 

 
Olanzapina (OLZ) es una droga antiesquizofrénica atípica que ha 
demostrado ser tan efect iva como los antipsicót icos tradicionales en el 
tratamiento de los l lamados síntomas posit ivos de la enfermedad, pero 
generando menores efectos adversos. Aunque su ef icacia como antipsicót ico 
depende de sus propiedades bloqueadoras dopaminérgicas, los mecanismos 
de acción específ icos por los cuales OLZ ejerce sus efectos terapéut icos,  
son desconocidos. En este sent ido,  se ha suger ido que para muchas 
enfermedades del s istema nervioso central,  las drogas más efect ivas t ienen 
af inidades por numerosos blancos moleculares. Por ejemplo, se ha indicado 
que OLZ protege a las células PC12 (células derivadas de un 
feocromocitoma de rata) contra la apoptosis inducida por el ión N-metil-4-
fenilp ir idinio (MPP+)  (1).  MPP+  es un metabol ito proveniente de la oxidación 
de N-metil-1,2,3,6-tetrahidropir idina (MPTP) (un contaminante de la droga 
il íci ta denominada “super heroína”)  que se ha identif icado como el 
responsable de la degeneración de algunas célu las neuronales y de los 
síntomas parkinsonianos en algunos drogadictos. Igualmente, OLZ también 
es capaz de inhib ir  la apoptosis de las células PC12 inducida por peróxido 
de hidrógeno (2). Estos hal lazgos concuerdan con la noción de que la 
patogénesis de la esquizofrenia pueda estar relacionada con situaciones de 
estrés oxidat ivo (3).  Mas recientemente, se demostró que clozapina (CLZ), 
una droga antipsicót ica de estructura s imilar a OLZ, puede rescatar a los 
neutróf i los humanos (PMNs) de sufr ir apoptosis espontánea in vitro  (4). Este 
t ipo de apoptosis, e l cual representa un ejemplo c lásico de muerte celular 
provocada por la remoción de una señal de supervivencia, ha sido propuesto 
que surge como consecuencia de la generación intracelular de especies 
react ivas de oxígeno (5). No obstante, también se demostró que la 
preincubación con CLZ induce un elevado incremento en la generación de 
especies react ivas de oxígeno (ROS) que ocurre después de act ivar los 
PMNs con estímulos dependientes de receptores (4).  
 
Sobre la base de los hallazgos mencionados, se llevó a cabo el presente 
estudio in vi tro  para determinar si OLZ puede afectar tanto la apoptosis 
espontánea como la inducida por estrés oxidat ivo de los PMNs. Además, se 
estudiaron los efectos de esta droga sobre el esta l l ido respirator io y el 
cambio morfológico que los PMNs experimentan después de ser act ivados.  
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MATERIALES Y MÉTODOS .  

 
Olanzapina fue extraída a part ir  del medicamento comercial Ziprexa® 
(Laborator io El i Li l ly,  Inglaterra) mediante un extractor soxhlet usando 
etanol como solvente, pur if icando por cromatograf ía en capa f ina y 
recr istal izando desde el mismo solvente. La pureza fue del 99%  según 
datos de espectrometría de masas y de resonancia magnética de protones 
(1H-RMN). Forbol mir istato acetato (PMA), formil-metioni l- leuci l-feni lalanina 
(fMLP), glucosa oxidasa (de Aspergil lus niger ,  18.000 unidades/g) y luminol,  
fueron adquir idos de Sigma (St Louis, USA).  Una solución 0,01 mol/L en 
peróxido de hidrógeno fue preparada a part ir  de una dilución de H2O2  a l 30% 
en agua desti lada. La solución balanceada de Hank (HBSS) se preparó 
mediante disolución del medio comercialmente disponible (Sigma). 
 
Aislamiento de PMNs.  Después del consentimiento y la debida información, 
la sangre venosa fue obtenida de donantes voluntar ios saludables. Los 
PMNs se aislaron a part ir  de sangre anticoagulada con EDTA mediante un 
método de centr ifugación diferencial previamente descri to (6).  Las células 
separadas fueron suspendidas a una concentración de 1 x 107 /mL de HBSS. 
 
Cultivo y tratamiento de las células.  Para evaluar los efectos de larga 
duración (24 h), los PMNs (concentración f inal:  5 x 106  célu las/mL) 
suspendidos en un medio RPMI 1640 (pH 7,4) suplementado con suero fetal 
bovino al 10%, L-glutamina (2 mM), 100 unidades/mL de penici l ina y 
estreptomicina (100 µg/mL), fueron incubados por t iempos diferentes con 
OLZ (2-50 µmol/L) o con el solvente (dimeti l-sulfóxido, DMSO; concentración 
f inal:  1% v/v) a 37°C y 5% de CO2 .  En otros exper imentos, los PMNs 
tratados con OLZ fueron incubados con PMA o con una mezcla de glucosa-
glucosa oxidasa a diferentes dosis. 
 
Quimioluminiscencia en los PMNs.  Las muestras para las determinaciones 
de la quimioluminiscencia (QL) de los PMNs se prepararon añadiendo 50 µL 
de las suspensiones en RPMI de los PMNs tratados con OLZ, a una solución 
de HBSS suplementada con luminol (volumen total:  700 µL. Concentraciones 
f inales: 3,6 x 105  PMNs/mL, 52 µmol/L en luminol) .  La QL fue medida en un 
luminómetro Bio-Orbit  1251 (Labsystems Oy, Hels inki,  F inlandia) usando 
tubos de pol ipropileno de 4 mL. Los tubos fueron equi l ibrados por 5 min a 
37°C después de los cual se añadieron 50 µL de zimosan opsonizado (ZO; 
concentración f inal:  0,21 mg/mL), o 2,4 µL de PMA (concentración f inal:  0,22 
µmol/L). La emisión de luz se registró a intervalos de 30 segundos y su 
intensidad se determinó mediante integración del área bajo la curva de  QL 
versus t iempo (en mV.s) durante 30 min. 
 
Opsonización de zimosan.  Se hirv ió una suspensión de zimosan en NaCl 
isotónico durante 1 h, se lavó tres veces por centr i fugación y se suspendió 
en HBSS (3 mg/mL). La opsonización se l levó a cabo incubando 1 volumen 
de esa suspensión con 1 volumen de suero humano fresco por 30 minutos a 
37°C. Luego, se lavó tres veces con HBSS antes de div idir los en alícuotas y 
conservarlos a -80°C hasta el momento de su uso (7). 
 
Cambio de forma de los PMNs. Este evento metabólico se evaluó mediante 
microscopía ópt ica. Después de 4 h ó 24 h de incubación, las suspensiones 
de los PMNs tratados con OLZ fueron sedimentados, resuspendidos en RPMI 
a 5 x 106  células/mL e incubados por 15 minutos en la presencia de fMLP 
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(0,1 µmol/L) a 37°C y 5% de CO2 .  Se f i jaron las células con glutaraldehido al 
2% y se evaluaron morfológicamente ya sea con “cambiadas” o esfér icas. 
 
Evaluación de la apoptosis de los PMNs mediante observación 
morfológica.  Después de los diversos tratamientos, 150 µL de los PMNs (5 
x 106  células/mL) fueron sedimentados (120 g, 6 minutos) sobre láminas de 
vidr io usando una citocentrí fuga (Hermle, Z 323 K, Alemania). Las láminas 
se secaron al a ire y se t iñeron con solución de Wright-Giemsa para la 
evaluación al microscopio. El porcentaje de célu las con cambios apoptót icos 
característ icos (condensación nuclear, formación de vacuolas y de 
protuberancias) se evaluó contando al menos 300 PMNs/ lámina con el uso 
de un objet ivo 40X (Axiolab, Zeiss, Alemania). 
 
Determinación de apoptosis en PMNs por citometría de flujo mediante la 
doble tinción con Annexina V/ioduro de propidio.  Este ensayo se adaptó 
a part ir del protocolo propuesto por McNamee y colaboradores (8), con 
algunas modif icaciones. Brevemente, la sangre venosa fue recogida en 
tubos vacutainer heparinizados (BD Biosciences, San Jose, CA). La sangre 
completa de cada donante fue di luida 1:10 con RPMI (concentración f inal de 
leucocitos: 0,5-1,0 x 106  células/mL) y f racciones de 1 mL fueron 
transferidas en placas de cult ivo de 10 mm. Olanzapina, a una concentración 
f inal entre 2 y 50 µmol/L, se añadió a los cult ivos de sangre completa, los 
cuales fueron incubados a 37°C y 5% CO2  durante 24 h. Se removieron 
alícuotas de 1 mL desde cada pozo de cult ivo para el anál isis por ci tometría 
de f lujo. Para medir la apoptosis de los PMNs, se añadió 1 mL de la sangre 
di luida a un tubo del c itómetro y se centr ifugó a 250 x g. Se removió el 
sobrenadante y se añadieron 1,5 mL de solución de lisis de NH4Cl a cada 
tubo y se incubó a T ambiental por 15 min. Se centr ifugaron las muestras 
por 6 min a 250 x g y se lavaron 2 veces con 2 mL de PBS. Las células 
fueron resuspendidas en 100 µL del buffer unión 1x de Annexina V (BD 
Biosciences, San Jose, CA) y fueron marcadas para la detección de las 
células apoptót icas mediante la adic ión de 5 µL de Annexina V-FITC (BD 
Biosciences, San Jose, CA). Inmediatamente antes del análisis en el 
citómetro (FACSCanto, BD Biosciences,  San Jose, CA), se añadieron 2 µL 
de ioduro de propid io (PI) (1 mg/mL) (BD Biosciences, San Jose, CA) a cada 
muestra. Los PMNs se ident if icaron por su patrón de dispersión hacia 
adelante y lateral  ( forward-/s ide scatter).  Las células apoptót icas se 
identif icaron como Annexina V posit ivas.  
 
Seguimiento de la reacción de OLZ con H2O2  y con HOCl. Soluciones 
equimolares (100 µmol/L) de OLZ y H2O2  o con hipoclor ito de sodio (NaOCl) 
fueron preparadas en PBS pH 6,0 y mezcladas en cubetas de cuarzo. Se 
midieron los espectros de un modo repetit ivo cada 30 s en un 
espectrofotómetro UV-Vis Perkin Elmer Lambda 35. 
 
Tratamiento estadístico de los resultados .   Todos los valores fueron 
expresados como el promedio ± S.E.M de al menos 3 ensayos diferentes. Se 
empleó un anál is is de varianza de una sola vía (p<0,05) y una prueba de 
comparación de los promedios de las condiciones experimentales contra el 
control (Dunnett,  p<0,05).  
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Efectos de OLZ sobre la viabilidad de los PMNs.  Para examinar los 
efectos de OLZ sobre la muerte de los PMNs, las célu las ais ladas fueron 
incubadas durante 24 h y analizadas por el método de exclusión de azul 
tr ipano (necrosis) o mediante t inción de Wright-Giemsa (apoptosis).  Además, 
para evitar  artefactos in vi tro provocados por la pur if icación de las células,  
se invest igó la apoptosis en sangre completa mediante un anális is por 
citometría de f lujo. La f igura 1 muestra que en PMNs aislados, la necrosis 
no fue alterada de modo signif icat ivo (Fig 1A), mientras que la apoptosis 
espontánea fue acelerada de un modo dosis-dependiente (Fig 1B). En 
contraste, el anál is is por ci tometría de f lujo no mostró efecto signif icat ivo 
alguno (f ig 1C). Estos hal lazgos contradictor ios podrían atr ibuirse al empleo 
de PMNs pur if icados versus el uso de un ensayo de sangre completa con la 
presencia añadida de varias c itocinas y otros t ipos celulares incluyendo 
linfocitos y monocitos. Alternativamente, es posible que la presencia de 
albúmina u otros agentes competit ivos en la sangre completa puedan 
explicar la ausencia de efectos de OLZ sobre la apoptosis de los PMNs. En 
este sentido, se ha reportado que in vivo ,  OLZ se enlaza predominantemente 
con la albúmina y con la alfa-1-glicoproteína ácida (9). Estos resultados son 
claramente contrastantes con los previamente reportados para c lozapina,  
cuyos efectos ant iapoptót icos fueron notables (4). Este es un tópico que 
amerita ser invest igado en detal le, debido a que podría guardar relación con 
las diferencias terapéuticas entre ambas drogas. 

 
.  

Fig.1. Muerte celular dosis-dependiente de PMNs tratados con OLZ. 
Se muestran los porcentajes de necrosis (A) y apoptosis (B) cuando 
los PMNs aislados (1 x 10

6
/mL) fueron incubados con el medio o con 

OLZ durante 24 h. La necrosis se evaluó por el método de exclusión 
de azul tripano y la apoptosis mediante observación morfológica. El 
porcentaje de PMNs apoptóticos en sangre completa (C) se 
determinó mediante citometría de flujo (Anexina V + ioduro de 

propidio). Los datos representan el promedio ± S.E.M. de 5 
experimentos. El análisis estadístico se hizo comparando 
incubaciones conteniendo concentraciones diferentes de OLZ, con 
respecto del control con el solvente: *P < 0.05; ***P<0.001. 
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Efectos de OLZ sobre la funcionalidad de los PMNs.  La 
quimioluminiscencia dependiente del luminol (LCL) fue empleada para 
evaluar la formación de especies react ivas de oxígeno en PMNs tratados con 
OLZ durante 4 o 24 h  en el rango 0-50 µmol/L. Los act ivadores ZO, fMLP y 
PMA fueron seleccionados debido a que la apoptosis constitut iva de los 
PMNs está acompañada con un decrecimiento en la generación del anión 
superóxido s i la est imulación depende de la presencia de receptores (ZO, 
fMLP) mientras que los PMNs apoptót icos preservan este evento metabólico 
si el estímulo no depende de receptores (PMA) (10). La f igura 2 muestra que 
en PMNs act ivados con ZO o con PMA después del tratamiento con OLZ 
durante 4 o 24 h, la LCL fue disminuida signif icat ivamente. Sin embargo, en 
PMNs act ivados con fMLP, la LCL fue inhib ida solamente a la concentración 
de 50 µmol/L, independientemente de los t iempos de incubación, mientras 
que adic ionalmente, el perf i l  dosis-respuesta fue claramente diferente de 
aquellos observados con los otros estímulos.    
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Fig.2. Efectos de diferentes concentraciones de OLZ sobre la LCL de PMNs (concentración final: 3.6 

x 10
5
 /mL) incubados por 4 h o 24 h antes de activarlos con ZO (0.21 mg/mL), PMA (0.22 µmol/L) o 

fMLP (0.57 µmol/L). Los datos representan los promedios obtenidos a partir  de ocho donantes 
diferentes ± S.E.M. Las áreas bajo las curvas de LCL versus tiempo se calcularon sobre un período 
de 30 min (ZO, PMA) o 6 min (fMLP). *P < 0.05; **P < 0.01; ***P<0.001, al comparar con los 
controles. 
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Aunque los hal lazgos mencionados en el párrafo anter ior son algo confusos,  
debe destacarse que en células productoras de especies react ivas de 
oxígeno tales como los PMNs, el anión superóxido (O2

-)  es generado por una 
NADPH oxidasa a part ir  del dioxígeno (O2 ) y d ismutado a peróxido de 
hidrógeno (H2O2 ) por la superóxido dismutasa (SOD). El peróxido de 
hidrógeno puede ser metabol izado a hipoclor ito (OCl -) por la 
mieloperoxidasa (MPO) o convert ido al radical hidroxi lo (HO .) mediante 
reacciones de Haber-Weiss o de Fenton (11). Por otra parte, se ha mostrado 
que la LCL de PMNs est imulados con fMLP ref leja predominantemente la 
generación del radical hidroxi lo (HO .)  mientras que la LCL de PMNs 
est imulados por PMA o ZO, ref leja fundamentalmente la formación del 
hipoclor ito (OCl -)  y/o el oxígeno singlete (1O2)  (12). Entonces, cabe suponer 
que la atenuación de la LCL en PMNs est imulados por PMA o por ZO 
proviene de una reacción directa de OLZ con H2O2  o con OCl - .  Esta 
posibi l idad fue examinada mediante los registros de los cambios en los 
espectros ultravioleta que se observan durante las reacciones OLZ-H2O2  y 
OLZ-OCl -.  La f igura 3 muestra que la adición de H2O2  o de OCl - causó 
cambios notables en los espectros de absorción de OLZ, lo cual es 
indicat ivo de la formación de nuevos productos. Es interesante destacar que 
en ensayos s imilares, clozapina ha mostrado claras diferencias con OLZ. 
Por ejemplo, en un reciente estudio, se pudo observar  una respuesta 
sustancialmente elevada en la LCL de los PMNs tratados con clozapina (20-
50 µmol/L) y act ivados por ZO o fMLP (4). Es también notable que, en la 
ausencia de una peroxidasa act ivadora, clozapina no fue oxidada después 
de mezclar la droga con H2O2 ,  sugir iendo que no hubo una reacción química 
directa entre las dos sustancias (13). 
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Fig.3. Espectros de absorción obtenidos 
después de mezclar cantidades 
equimolares (100 µM) de OLZ con 
peróxido de hidrógeno (arriba) o con 
hipoclorito de sodio (abajo). Las 
mediciones individuales se llevaron a 
cabo a intervalos de 30 s. 
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La polar ización de los PMNs es un cambio característ ico que sufren estas 
células en respuesta a un estímulo quimiotáct ico tal como el  fMLP. En la 
f igura 4 puede observarse que los PMNs tratados con OLZ generan 
respuestas complejas cuando se est imulan con 10 µmol/L fMLP. Por 
ejemplo, en el ensayo de 4 horas,  2 µmol/L OLZ indujo un l igero incremento 
en la polar ización mientras que en el rango 20-50 µM, una inhibición dosis-
dependiente fue evidente. En contraste, tras 24 h de incubación no se 
observó inhibic ión alguna. En realidad, a 20 µmol/L OLZ, ocurr ió un 
est imulación signif icat iva,  sugir iendo un efecto protector. Evidentemente, 
cuando los PMNs son act ivados por fMLP, los resultados obtenidos tanto en 
quimioluminiscencia como en cambio de forma son complejos y de dif ícil  
interpretación. 
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Fig. 4. Efectos de la preincubación con OLZ durante 4-24 h sobre los cambios morfológicos de los 
PMNs (concentración final: 3.6 x 10

5
/mL) en respuesta a fMLP (0.1 µmol/L). Los resultados se 

expresaron como el promedio ± S.E.M. de 5 experimentos. *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001. 

 
 
 
Efectos de OLZ sobre la apoptosis inducida en PMNs por PMA o por 
H2O2 .  Para determinar s i OLZ podría alterar la apoptosis de los PMNs 
inducida por H2O2  generado intracelularmente, se empleó un protocolo que 
incluye un breve período de incubación (30 min) con PMA, seguido por 
lavados con el medio y re- incubación por otros 180 min. Se ha demostrado 
que este tratamiento conduce a la generación intracelular de H2O2 ,  mientras 
que la muerte no apoptót ica fue minimizada mediante los lavados con el 
medio de cult ivo (14). La f igura 5A indica que PMA indujo un marcado efecto 
apoptót ico sobre los PMNs en comparación con las células tratadas 
solamente con el medio (P<0,001, N=5), mientras que en célu las co-
incubadas con 2 µmol/L OLZ, se observó una modesta inhibición. Además, 
los exper imentos en paralelo l levados a cabo por el método de exclusión de 
azul tr ipano mstraron que OLZ no afectó el porcentaje de células necrót icas 
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Fig.5. Efectos de OLZ sobre la muerte de los PMNs después del tratamiento con PMA (A) o con 
glucosa + glucosa oxidasa (B). En (A), las células fueron expuestas a OLZ por 5 min antes de 
tratarlas con 0.05 µmol/L PMA o con el medio. Entonces, se lavaron y reincubaron por otras 3 h. En 
(B), las células (1 x 10

6
/mL) tratadas con OLZ fueron expuestas a 40 mili-unidades/mL de glucosa 

oxidasa (GOx), la cual genera aproximadamente 1,2 nmol of H2O2 por mL/min durante 6 h. Luego, 
las células fueron teñidas con Wright-Giemsa).  Los resultados se expresaron como el promedio ± 
S.E.M. de 4 experimentos. La significancia estadística con respecto a los controles tratados con 
PMA o con GOx: *P < 0.05; **P < 0.01; ***P<0.001.  
 

Para di lucidar el mecanismo exacto por el cual algunas drogas tales como 
clozapina y OLZ inducen neutropenia o agranulocitosis letal,  se han 
diseñado muchos experimentos que revelan sus comportamientos f rente a la 
oxidación en la presencia de algún agente act ivante añadido (peroxidasa de 
rábano o mieloperoxidasa) mas H2O2  o NaOCl (13, 15).  
 
Sin embargo, en el presente estudio, el interés se centró en examinar cuán 
suscept ibles son los PMNs al H2O2  en ausencia de peroxidasas. Así,  para 
evaluar los efectos de OLZ sobre los PMNs tratados con peróxido exógeno, 
se añadió rápidamente una porción (bolo) de H2O2  a las células. Bajo estas 
circunstancias, se observó un grado de variabi l idad considerable con 
respecto a la v iabi l idad de los PMNs. En contraste, cuando las células 
fueron expuestas a un suministro lento, pero cont inuo de H2O2  a través de 
su generación enzimática por la mezcla glucosa-glucosa oxidasa, los 
resultados fueron reproducibles. La f igura 5B muestra que este tratamiento 
indujo un efecto apoptót ico signif icat ivo sobre los PMNs en comparación 
con el medio sólo (P<0,001, N= 5) mientras que la preincubación con OLZ 
en el rango 2-50 µmol/L inhib ió este efecto de un modo dosis-dependiente, 
sin afectar la integridad de la membrana plasmática. De nuevo, la 
atenuación de la apoptosis inducida por H2O2  en los PMNs tratados con 
OLZ, podría ser, a l menos en parte, debida a efectos secuestradores de las 
especies react ivas de oxígeno.  Debe destacarse que se han reportado 
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resultados s imilares cuando las células PC12, tratadas con H2O2 ,  fueron 
expuestas a OLZ a concentraciones iguales o mayores que 100 µmol/L (2), 
sugir iendo adicionalmente que la reacción OLZ-H2O2  no genera productos 
tóxicos. 
 
CONCLUSIONES .  Los resultados expuestos sugieren que OLZ es capaz de 
comportarse como un agente ant ioxidante. En efecto, OLZ puede reaccionar 
con diferentes especies react ivas de oxígeno, tal como lo indican los 
ensayos de quimioluminiscencia en PMNs y de registros espectrales en 
sistemas libres de células. De part icular interés es la capacidad de OLZ de 
inhibir  la apoptosis de los PMNs mediada por H2O2  exógeno, debido a que 
esta droga mostró efectos similares cuando se añadió,  a las mismas 
concentraciones, a las células neuronales PC12 tratadas con H2O2  (2).  Por 
otra parte, los efectos de OLZ tanto sobre la apoptosis como sobre el 
estal l ido respirator io de los PMNs, contrastan claramente con los reportados 
para clozapina. En este punto, no se puede precisar si esos efectos 
contrastantes pudieran estar re lacionados con las diferencias en las 
propiedades tóxicas y terapéuticas de ambas drogas. En este sentido, para 
aclarar esta situación, se just if ica plenamente llevar a cabo experimentos 
similares en otro t ipos celu lares del sistema inmune. 
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