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Modelos fisiopatologicos de la esquizofrenia;

de dopamina a glutamato, de glutamato a GABA
Pathophysiologycal models of schizophrenia;

from dopamine to glutamate, and glutamate to GABA

Rodrigo Paz H.

Despite the increased knowledge about the biological basis of behavior, the exact neurobiological
mechanisms involved in the pathophysiology of schizophrenia remain unknown. As a
consequence of this situation, pharmacological interventions in schizophrenia are mostly based
on empirical evidence, but not pathophysiological models. A model of schizophrenia that leads
to some testable hypothesis about new potential therapeutic interventions is therefore presented.
From a theoretical viewpoint, this model integrates recent neuropsychological and brain imaging
findings in schizophrenia patients with new studies in the molecular, cellular and circuit
underpinnings of normal brain development and synaptic plasticity. Thus, it is proposed that
schizophrenia is a neurodevelopmental illness characterized by inappropriately modulated
glutamatergic neurotransmission secondary to dysfunctional GABAergic interneurons in
extended regions of the brain. Subtle unbalances in GABA/Glutamate neurotransmission may
explain the cognitive, social and motor-coordination deficits reported in the pre-psychotic stages
of schizophrenia. Psychotic episodes emerge later on as a result of increased glutamatergic
neurotransmission triggered by the increased dopaminergic neurotransmission of adolescence
and early adulthood. Excessive glutamatergic neurotransmission during the first psychotic
episodes may explain the progressive reductions in gray and white matter reported in patients
with schizophrenia in recent prospective studies. In support of this hypothesis, I will summarize
data obtained in our own laboratory studying patients with schizophrenia, as well as in an
animal model of intermittent exposure to phencyclidine. As a corollary of these ideas, GABA/
Glutamate modulating drugs, such acamprosate or lamotrigine, are proposed as potential
treatments for the early stages of this disorder.
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Deterioroenesquizofrenia, un puzzlesin
resolver

D esde el descubrimiento del primer farmaco
con efecto antipsicético el afio 1952, los
avances en la psicofarmacoterapia de los delirios
y alucinaciones asociados a la esquizofrenia han
permitido que la mayoria de las personas afecta-
das por esta enfermedad puedan vivir fuera de
los asilos y hospitales en los cuales eran recluidas
en el pasado debido a los desajustes conductuales
asociados a la psicosis®. Se ha planteado asi un
nuevo problema; el de la integracion de estos pa-
cientes, en su mayoria adolescentes y adultos jo-
venes, a una vida social y laboral normal. Des-
afortunadamente, estudios recientes indican que
aun los mejores antipsicoticos disponibles resul-
tan poco efectivos en revertir los déficit cogni-
tivos, afectivos y de interaccion social que subyacen
a esta enfermedad®. Lo cual concuerda con el
hecho que la intensidad de los sintomas psicéticos
se correlaciona débilmente con la de los déficit
cognitivos y afectivos de los pacientes®. Por otra
parte, estudios clinico-epidemioldgicos indican
que muchos de estos déficit estan presentes, en
algun grado, desde la infancia temprana de los
pacientes, décadas antes de que las manifestacio-
nes psicoticas de la enfermedad se hagan eviden-
tes durante la adolescencia tardia o la adultez
temprana®. Como resultado de estos hallazgos y
de la identificacion de noxas tanto prenatales
como perinatales involucradas en la génesis de
esta enfermedad, tales como infecciones por vi-
rus influenza durante el primer trimestre del em-
barazo, malnutricién materna, o asfixia perinatal
ha surgido la idea de que la esquizofrenia es una
enfermedad del neurodesarrollo que comprome-
te primariamente la capacidad cognitiva y de
emocional de los individuos afectados®. Esta
conceptualizacién concuerda ademas con el he-
cho que sutiles anormalidades en la estructura
del cerebro, tales como un volumen cerebral dis-
minuido, son observables al comienzo de los pri-
meros episodios psicéticos, indicando que estas
anormalidades son causadas por fenémenos pa-
tologicos que preceden a la psicosis®. En acuerdo
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con esta interpretacion, el grado de reduccion del
volumen hipocampal predice el riesgo de evolu-
cion a la psicosis en nifios y adolescentes en alto
riesgo genético®. Del mismo modo, déficit en me-
moria verbal, una funcion probablemente depen-
diente del hipocampo, han sido también repor-
tados en estas personas®. En convergencia con
estos hallazgos, estudios genético-moleculares
han identificado polimorfismos en multiples
genes involucrados en la regulacion del desarro-
llo cerebral y la plasticidad neuronal normal,
como factores que mediarian el riesgo incremen-
tado de desarrollar esquizofrenia en sujetos per-
tenecientes a familias con alta agregacion de esta
enfermedad®. Por otra parte, estudios neuropsi-
coldgicos y de neuroimagen han demostrado que
la presencia de algunos de estos polimorfismos
disminuye significativamente los rendimientos
cognitivos de sujetos no esquizofrénicos®, asi
como la eficiencia con la cual el cerebro procesa
informacién durante tareas cognitivas®?. Asi, la
suma de pequefias variaciones en la estructura de
multiples genes involucrados en la regulacion del
neurodesarrollo y de la cognicion normal, con-
tribuiria a incrementar el riesgo de desarrollar
las manifestaciones cognitivas de esta enfermedad
en individuos pertenecientes a familias con alta
agregacion de esquizofrenia®™ (Figura 1).

Mirados en su conjunto, los estudios hasta
aqui presentados parecen mas consistentes con
un modelo de esquizofrenia como una enferme-
dad en la cual factores genéticos y ambientales
interacttan tempranamente en el desarrollo para
producir un fenotipo de déficit intelectual y emo-
cional consolidado en la infancia temprana, y que
por lo tanto seria dificil o imposible de revertir
una vez resuelta la fase psicotica de la enferme-
dad, décadas mas tarde.

Si bien ese escenario es altamente probable
para formas de psicosis esquizofrénica precedi-
das por severos déficit cognitivos y emocionales
que debutan muy tempranamente en la vida,
existen estudios indicando que la mayoria de los
pacientes afectados por esta enfermedad presen-
tan formas de esquizofrenia en las cuales los défi-
cit determinados por alteraciones tempranas en
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Genes y ambiente pre y perinatal interactan en la génesis de las manifestaciones pre-psicéticas de la esquizofrenia
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Figura 1. Se sefialan algunos de los genes posiblemente involucrados en el riesgo desarrollar esquizofrenia y como
variaciones funcionales en éstos y probablemente muchos otros genes involucrados en la regulacion de la excitabilidad y
plasticidad neuronal provocarian sutiles anormalidades en el neurodesarrollo cerebral. Noxas ambientales tanto pre,
como postnatales contribuirian a la expresion del fenotipo de disfuncion cognitiva leve a moderada durante la infancia y

la adolescencia que caracteriza a los sujetos en alto riesgo de desarrollar la enfermedad.

el neurodesarrollo serian de intensidad leve a
moderada, y por lo tanto la mayor parte del de-
terioro cognitivo y emocional ocurriria tardia-
mente en la historia natural de la enfermedad.
En concordancia con esto, las primeras descrip-
ciones sistematicas de pacientes esquizofrénicos
realizadas por Emil Kraepelin, a comienzos del
siglo pasado, caracterizaron a la esquizofrenia
como un proceso patolégico que ocurria en el
contexto de una relativa normalidad premorbida,
gue sélo con posterioridad a los primeros episo-
dios psicoticos cedia lugar al deterioro cognitivo
y social, lo que llevé a Kraepelin a caracterizar
a esta enfermedad como una “demencia pre-
coz”®, Confirmando estas primeras descripcio-
nes, estudios contemporaneos han demostrado
la aparicion de un “declive cognitivo” en asocia-
cién con las etapas tempranas de la esquizofrenia,
no existiendo completo acuerdo aln sobre la ex-
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tensién en la cual este fendmeno se produce, si
acaso en el periodo prodrémico, algunos afios
previos a la psicosis®®, o en forma concomitante
a la emergencia de ésta®®. Basado en estos datos,
parece razonable pensar el que al menos un
subgrupo de pacientes esquizofrénicos podria be-
neficiarse con estrategias de intervenciéon tempra-
na durante los primeros episodios psicéticos, o
tal vez alin mejor, durante los afios que inmedia-
tamente preceden a su emergencia. En concor-
dancia con esta idea, recientes estudios de
neuroimagen muestran reducciones progresivas
en sustancia blanca y gris“*%, asi como en los
niveles de n-acetyl-aspartato (NAA)®@ 2D consi-
derado como un marcador de viabilidad neuro-
nal, en el cerebro de pacientes esquizofrénicos se-
guidos durante los primeros afios de tratamien-
to de la psicosis. Mas aun, confirmando la rele-
vancia funcional de estos hallazgos la intensidad
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de los déficit emocionales y cognitivos de los pa-
cientes se correlaciona positivamente con la mag-
nitud de la disminucion en grosor cortical®9,
Del mismo modo, y contradiciendo estudios pre-
vios, un estudio de seguimiento a largo plazo de
pacientes esquizofrénicos de primer brote, ha re-
portado recientemente que, luego de una mejo-
ria inicial, los pacientes afectados de esquizo-
frenia experimentan un progresivo deterioro en
sus capacidades cognitivas, independientemente
de la estabilizacion de los sintomas psicéticos por
farmacos tanto tipicos como atipicos®?.

Deterioroy esquizofrenia; en busquedade
respuestas

¢Qué proceso patoldgico causa el deterioro en
la estructura y neuroguimica cerebral, asi como
en los rendimientos cognitivos de los pacientes
de una manera que no parece responder a las te-
rapias farmacolégicas hoy disponibles? Al menos
dos hipétesis no excluyentes entre si resultan plau-
sibles. La primera es que la psicosis en si misma,
y/o los fenémenos prodromicos que la preceden,
involucra algin mecanismo neurotoxico.

La segunda es que los tratamientos antipsi-
céticos en uso comprometen el trofismo o la via-
bilidad neuronal. En apoyo a la hipotesis de un
efecto neurotéxico de los primeros episodios
psicoticos, estudios clinicos retrospectivos han
mostrando que tratamientos antipsicoticos tem-
pranamente instalados se asocian con un mejor
prondstico funcional de los pacientes, y que mien-
tras mas tarde éstos son instaurados mayor es la
incidencia de refractariedad a tratamiento®). So-
bre la base de estos hallazgos se propuso que es-
trategias de diagnostico y tratamiento temprano
podrian mejorar el pronéstico funcional de esta
enfermedad®. Desafortunadamente, estudios
prospectivos indican que terapias antipsicoticas
precoces tienen poco 0 nigln impacto sobre la
intensidad de los déficit emocionales y cognitivos
de los pacientes®?), Si bien estos hallazgos han
sido interpretados como pruebas en contra de la
hipdtesis neurotoxica de los primeros episodios
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psicéticos®, una interpretacion alternativa es
que el efecto neurotdxico de hecho existe, pero
no es prevenido por los farmacos convencionales
debido a que éstos no corrigen el fenémeno pa-
toldgico fundamental responsable de este dete-
rioro o, peor aun, lo exacerban. En acuerdo con
esta interpretacion, un reciente estudio de segui-
miento de pacientes de primer brote, randomi-
zados a tratamiento con haloperidol u olanza-
pina, encontré que en ambos grupos hubo una
reduccién en el volumen de sustancia gris en la
corteza prefrontal que alcanzd significacion esta-
distica solo en el grupo tratado con haloperidol®@?.
En consistencia con estos hallazgos, significativas
reducciones en el volumen de sustancia gris y blan-
ca fueron reportadas en monos tratados durante
un afio con haloperidol y olanzapina®. Asimis-
mo, la exposicion crénica tanto a haloperidol

como olanzapina se asocia con reducciones en
la expresion de BDNF @°3 una neutrotrofina cri-
tica para la estabilidad dendritica y la viabilidad
neuronal®. Lo cual concuerda conestudios con-
ductuales®?, electrofisiologicos®® y molecula-
res® indicando que la sefial dopaminérgica es
fundamental para facilitar la plasticidad y trofis-
mo neuronal requeridos para el aprendizaje nor-
mal, un efecto que, como veremos mas tarde es
en buena parte mediado por una potenciacion
de la neurotransmision glutamatérgica. En con-
secuencia, y dado que todos los antipsicéticos co-
nocidos hasta ahora ejercen un significativo efec-
to antidopaminérgico, que involucra probable-
mente una disminucion global de la sefial dopa-
minérgica, mas alla de los receptores D2 (ver blo-
gueo en deporalizacion en referencia 2), no re-
sulta sorprendente que tratamientos crénicos con
estos farmacos resulten en efectos negativos para
el trofismo neuronal. En consistencia con esta
idea, la magnitud de los decrementos en la sus-
tancia gris observados en pacientes tratados con
haloperidol y olanzapina, se correlaciond posi-
tivamente con los déficit cognitivos de estos pa-
cientes®,

Dada la convergencia de datos clinicos y pre-
clinicos sugiriendo un efecto deletéreo de los
farmacos antidopaminérgicos sobre el trofismo
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neuronal y la estructura cerebral, una explica-
cién plausible para el declive cognitivo asociado
a los primeros afios de la psicosis esquizofrénica
seria que éste es un efecto adverso de los farmacos
antipsicoticos. Sin embargo, el hecho que el de-
terioro cognitivo y social observado en las eta-
pas tempranas de la esquizofrenia fuera descrito
en la era pre-antipsicética, no sélo por Kraepelin,
sino también por Klaus Conrad en sus célebres
estudios con pacientes esquizofrénicos de primer
brote®, sugiere que eventos patogénicos propios
de la esquizofrenia juegan un importante rol en
este deterioro. En concordancia con esta hipote-
sis, estudios clinico-epidemiolégicos indican que
un significativo deterioro cognitivo se produce
en los estadios prodromicos de la esquizofrenia,
en una etapa en que los pacientes no han estado
expuestos a estos farmacos®. En consecuencia,
la pregunta por la naturaleza del proceso fisio-
patoldgico que pudiera estar mediando eldeclive
cognitivo y emocional asociado a las etapas
prodromicas y/o propiamente psicoticas de la
esquizofrenia incipiente, como la llamara Conrad,
gueda aun pendiente.

Deterioro y esquizofrenia incipiente; un
modelo animal

Con el objeto de dilucidar la fisiopatologia del
deterioro asociado a la esquizofrenia incipiente,
nuestro laboratorio se encuentra realizando es-
tudios en ratas expuestas intermitentemente a
fenciclidina (PCP), un antagonista de receptores
NMDA para glutamato. Varias razones hacen de
éste un modelo apropiado para responder a esta
pregunta. Primero, la psicosis producida por ex-
posicién a PCP en voluntarios sanos reproduce
las manifestaciones clinicas de la psicosis esquizo-
frénica aguda de una mejor manera que la indu-
cida por agentes pro-dopaminérgicos. Asi, sinto-
mas tales como déficit en atencion y memoria de
trabajo, aplanamiento emocional, desorganiza-
cién del curso formal del pensamiento e ideacion
paranoide, que son dificiles de distinguir de los
sintomas asociados a la esquizofrenia, pueden ser
inducidos en voluntarios no esquizofrénicos agu-
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damente expuestos a esta droga®®. En cambio, la
psicosis inducida por agentes pro-dopaminér-
gicos, tales como cocainay anfetaminas, mayori-
tariamente reproduce los fenédmenos paranoides
de esta enfermedad®”. Segundo, la exposicién cro-
nica a PCP induce conductas perseverantes en ani-
males de laboratorio que recuerdan algunos de
los defectos en funciones ejecutivas observados en
pacientes esquizofrénicos cronicos®®. Tercero, la
exposicion intermitente a dosis bajas de PCP se
asocia a disminuciones en los niveles de NAA y
consumo de glucosa en la corteza de ratas de la-
boratorio de una manera que parece modelar la
hipofrontalidad observada en pacientes esquizo-
frénicos crénicos®?. Por ultimo, el que estos cam-
bios en NAA y consumo de glucosa sean obser-
vables usando dosis de PCP que probablemente
no provocan muerte neuronal es un hecho rele-
vante ya que esta bien establecido que la esqui-
zofrenia no se asocia a cambios neuropatolégicos
que sugieran muerte neuronal, particularmente
gliosis®. De este modo, un modelo animal de
neurotoxicidad inducida por episodios psicéticos
agudos en esquizofrenia, debiera ser capaz de in-
ducir retraccién del arbol dendritico y atrofia de
cuerpos neuronales sin provocar muerte neuro-
nal, tal como es sugerido por numerosos estu-
dios neuropatoldgicos en esta enfermedad®. Te-
niendo presentes estas consideraciones, nuestro
grupo ha encontrado que ratas expuestas a PCP
2,8 mg/kg de peso, una vez por dia, durante 5
dias, y luego cada dos dias durante 3 semanas,
presentan disminuciones significativas de NAA en
la corteza prefrontal (observaciones no publica-
das). Del mismo modo, datos preliminares indi-
can que los niveles del ARN mensajero para
BDNF se encuentran significativamente disminui-
dos en la corteza prefrontal de estos animales,
reproduciendo asi también las reducciones en la
expresion de esta neurotrofina reportadas en la
corteza prefrontal de pacientes esquizofrénicos®“?.

En contraste, los niveles de BDNF, que en el
neocortex y cerebelo es sintetizado casi exclusi-
vamente por neuronas glutamatérgicas®?, fueron
encontrados aumentados en el cerebelo de los ani-
males tratados con PCP, al igual que el ARN

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2005; 43(4): 314-328



mensajero para GAP-43, otra proteina sintetiza-
da casi exclusivamente por neuronas glutamatér-
gicas?. Dado que los niveles de expresion de
BDNF y GAP-43 son regulados de una manera
que depende de la actividad neuronal®#9, estos
hallazgos son consistentes con la idea de que la
exposicion repetida a PCP induce hipoactividad
prefrontal e hiperactividad cerebelosa. Dado que
la corteza prefrontal juega un rol clave en la mo-
dulacion de la excitabilidad de cortezas sensoria-
les“®, que a su vez proyectan a la corteza cere-
belosa, a través de relevos en los nucleos ponti-
nos®“®), es posible que la hiperactividad cerebelosa,
sugerida por las elevaciones de BDNF y GAP-43
en el cerebelo de estos animales, sea la consecuen-
cia de la hipofuncion de la corteza prefrontal in-
ducida por PCP. De acuerdo con esta hipotesis,
datos preliminares muestran que los animales con
niveles mas bajos de BDNF en corteza prefrontal,
fueron aquellos con los niveles més altos de esta
neurotrofina en la corteza cerebelosa. En parale-
lo con estos hallazgos, nuestro laboratorio ha re-
cientemente reportado que los RNA mensajeros
de BDNF y GAP-43 se encuentran significa-
tivamente elevados en la corteza cerebelosa de pa-
cientes esquizofrénicos cronicos“?, en coinciden-
cia con el hecho de que la corteza cerebelosa de
estos pacientes aparece hipermetabdlica, mientras
la corteza prefrontal aparece hipometabdlica en
estudios de neuroimagen realizados por tres gru-
pos independientes®®. De esta manera, nuestros
datos preliminares en ratas y seres humanos su-
gieren que la exposicion repetida a PCP modela
tanto la hipoactividad prefrontal como la hi-
peractividad cerebelosa observada en pacientes
esquizofrénicos cronicos. En consecuencia, la ex-
posicion intermitente a PCP podria ser un buen
modelo de los estados de defecto observados con
posterioridad a los episodios psicoticos agudos
de la esquizofrenia incipiente. Dado que, como
veremos mas adelante, la exposicién aguda a PCP
se asocia a hiperactividad glutamatérgica pre-
frontal, la comprensién de los fendmenos que
median el paso desde estados agudos de hi-
peractividad glutamatérgica prefrontal a estados
de hipoactividad glutamatérgica crénica, como
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el que sugieren nuestros datos, podria entregar
valiosas claves respecto a los eventos moleculares
y celulares que median el transito desde la esqui-
zofrenia incipiente a la cronica. Antes de ahon-
dar en esta hipotesis, revisaremos brevemente al-
gunos hallazgos que parecen relevantes para en-
tender la neurobiologia de la psicosis aguda in-
ducida por PCP y como ésta podria ayudarnos a
entender la esquizofrenia incipiente.

Psicosis inducida por PCP;
desde dopamina a glutamato

Multiples estudios sugieren que la psicosis pro-
ducida por PCP y otros antagonistas NMDA no
depende de dopamina. Primero, los antagonistas
dopaminérgicos puros son ineficaces en la pre-
vencién de la mayoria de las anormalidades
cognitivas, conductuales y metabdlicas inducidas
por estas drogas en animales de laboratorio®-b,
Segundo, la hiperactividad locomotora inducida
por estas drogas aparece disociada temporalmen-
te de la hiperactividad dopaminérgica, es decir;
los animales persisten hiperactivos en circunstan-
cias que los niveles de dopamina han regresado
a su basal®. Tercero, estas drogas pueden indu-
cir hiperactividad locomotora en ratones trans-
génicos deficientes en dopamina . Por otra par-
te, diversos estudios sugieren que el mecanismo
principal a través del cual estos farmacos indu-
cen psicosis en humanos, asi como alteraciones
cognitivas y de locomocion en animales de labo-
ratorio, son mediados por la induccién de esta-
dos hiperglutamatérgicos en la corteza prefrontal.
Primero, estudios de micro dialisis han mostra-
do que agudamente estas drogas se asocian con
niveles elevados de glutamato en el cuerpo estria-
do y la corteza prefrontal 4%,

Segundo, la hiperactividad locomotora y las
anormalidades en memoria de trabajo inducidas
por PCP se correlacionan temporalmente mejor
con los niveles de glutamato y no de dopamina
en corteza prefrontal®. Tercero, inhibidores de
la liberacion de glutamato administrados local-
mente en la corteza prefrontal previenen la
hiperactividad locomotora y la disfuncién cogni-
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Drogas moduladoras de glutamato como potenciales agentes terapéuticos en las etapas tempranas
de la esquizofrenia incipiente
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Figura 2. La maduracion de la neurotransmision dopaminérgica durante la adolescencia contribuiria a intensificar las
anormalidades en la regulacion de la excitabilidad cortical que preceden a la psicosis. La emergencia de estados
hiperglutamatérgicos exacerbados por dopamina explicaria los sintomas de ansiedad y desorganizaciéon coductual
caracteristicos de la etapas prodromicas de la enfermedad. De nos ser tratados a tiempo, la liberacion excesiva de
glutamato durante este periodo llevaria a retraccion dendritica y atrofia neuronal. Drogas moduladoras de la
neurotransmision glutamatérgica, tales como acamprosato y lamotrigina, podrian ser Utiles para revertir estos sintomas
prodrémicos y evitar su progresion a la psicosis y el deterioro cognitivo.

tiva inducida por PCP en ratas®®. Cuarto, los
niveles de glutamina, un metabolito intermedio
en el reciclaje del glutamato sinaptico, se encuen-
tran elevados en la corteza prefrontal medial de
voluntarios expuestos a bloqueo NMDA agudo
de acuerdo a estudios realizados en nuestro la-
boratorio®”. Quinto, lamotrigina, una droga
inhibidora de la liberacion de glutamato®®, pre-
viene la psicosis y las anormalidades cognitivas
inducidas por PCP en voluntarios no esquizo-
frénicos®. En su conjunto, los estudios revisa-
dos hasta aqui sugiere fuertemente que la capaci-
dad de los antagonistas NMDA para inducir es-
tados psicoticos paranoideos y ademas déficit
cognitivos y emocionales que reproducen de me-
jor manera los sintomas observados en la
esquizofrenia incipiente, depende fundamental-
mente de la induccién de estados hiperglutama-
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térgicos y no hiperdopaminérgicos en corteza
prefrontal. En consistencia con esta idea, los
farmacos pro-dopaminérgicos han sido demos-
trados incapaces de inducir estados psicéticos que
reproduzcan algo més que las manifestaciones
paranoideas de esta enfermedad. Por Gltimo, este
modelo concuerda con el hecho que los antago-
nistas dopaminérgicos puros tienen poco 0 nin-
gun impacto sobre las anormalidades conduc-
tuales y cognitivas inducidas por antagonistas
NMDA en animales de laboratorio. Estas consi-
deraciones resultan particularmente relevantes si
se tiene en cuenta el hecho de que los antagonis-
tas dopaminérgicos sélo resultan efectivos para
los sintomas psicoticos de la esquizofrenia. De
este modo, el modelo de una hiperactividad
glutamatérgica prefrontal al menos parcialmen-
te independiente de dopamina plantea la posibi-
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lidad de que drogas no antidopaminérgicas pue-
dan ser utilizadas en pacientes esquizofrénicos con
sintomas psicoticos y déficit cognitivos y emo-
cionales que no responden a tratamiento con los
farmacos hoy disponibles.

De acuerdo con esta idea, cuatro estudios cli-
nicos han encontrado que lamotrigina revierte
algunos de los sintomas psicéticos, cognitivos y
emocionales que resultan refractarios a las tera-
pias antidopaminérgicas convencionales®,

Psicosisinducidapor PCP, de glutamato a
GABA

El mecanismo a través del cual dosis bajas de
antagonistas de receptores NMDA llevan a un au-
mento en la liberacion de glutamato en la corte-
za cerebral, permanecia en el misterio hasta que
un reciente estudio mostrara que la administra-
cion sistémica y no local de PCP en la corteza
prefrontal induce hiperactividad eléctrica
prefrontal en animales de laboratorio, sugirien-
do asi que acciones de esta droga en regiones aje-
nas a la corteza prefrontal son necesarias para la
induccion de estados hiperglutamatérgicos
prefrontales. Buscando establecer la region del
cerebro involucrada en este fenémeno, los inves-
tigadores inyectaron localmente PCP en el
hipocampo ventral, una region que envia masi-
vas proyecciones glutamatérgicas a la corteza
prefrontal. Asi, pudieron demostrar que la
hipofuncion de receptores NMDA expresados por
neuronas localizadas en esta region del cerebro
conducia a una actividad eléctrica prefrontal au-
mentada ©V. Con respecto a la identidad de estas
neuronas, estudios previos habian mostrado que
un sub-grupo de interneuronas GABAérgicas del
hipocampo son particularmente sensibles al an-
tagonismo NMDA®2, La causa de esta hipersen-
sibilidad se deberia a que estas interneuronas ex-
presan el sub-tipo NR2D del receptor NMDA, el
cual, difiriendo de aquellos expresados por
neuronas glutamatérgicas, es insensible al blo-
queo por Mg**.

Dado que PCP y otros antagonistas NMDA
de su tipo, sélo bloquean aquellos receptores
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NMDA que se encuentran abiertos, es decir aque-
llos que han sido liberados del bloqueo de Mg**
por actividad eléctrica concomitante, o que por
razones estructurales son insensibles a ese blo-
queo, las interneuronas que expresan NR2D re-
sultan 10 veces mas sensibles que las neuronas
glutamatérgicas al bloqueo de sus receptores
NMDA®,

Asi, la hipoactividad de estas interneuronas
llevaria a su vez a la desinhibicion de las neuronas
glutamatérgicas que proyectan a la corteza pre-
frontal. De esta manera, la induccién de sinto-
mas psicéticos, asi como déficit cognitivos y emo-
cionales en sujetos agudamente tratados con an-
tagonistas de receptores NMDA seria mediada
por inactivacion de interneuronas GABA. Con-
firmando la validez de este modelo para la com-
prension de la esquizofrenia, el hallazgo mejor
replicado en la neuropatologia de esta enferme-
dad es la presencia de marcadores moleculares
sugiriendo déficit en la actividad de interneuronas
GABAérgicas en diversas regiones del cerebro, ta-
les como corteza prefrontal, corteza temporal,
hipocampo y cerebelo®. Méas aln, un estudio re-
ciente ha reportado que poliformismos en la re-
gion 5’ del gen que codifica para GAD- 67, la
enzima mas importante en la sintesis de GABA
en el cerebro, predicen la magnitud de la dismi-
nucion progresiva en sustancia gris observada en
pacientes con formas de psicosis esquizofrénica
de inicio tanto en la infancia como en la vida
adulta®, Surge entonces la pregunta sobre el me-
canismo a través del cual la hiperactividad
glutamatérgica inducida por déficit en la activi-
dad de interneuronas GABAérgicas podria lle-
var a disminucién en la sustancia gris de pacien-
tes esquizofrénicos en las fases incipientes de esta
enfermedad.

Retraccion dendritica inducida por
hiperactividad glutamatérgica; ;el eslabon
perdido?

Mdltiples estudios sugieren que las pérdidas

progresivas en la sustancia gris y blanca de la cor-
teza cerebral de pacientes esquizofrénicos ocurren
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a expensas de una disminucidon de la conectividad
intracortical®. A nivel ultraestructural, esta conec-
tividad disminuida parece tener su sustrato ana-
témico en una reduccién del nimero de espinas
dendriticas en las neuronas piramidales de la capa
1168, precisamente aquella que recibe la mayor
parte de los axones que interconectan la corteza
cerebral. Si bien hasta ahora no es posible afir-
mar con certeza si esta selectiva disminucion en
el nimero de espinas dendriticas juega un rol cau-
sal en la fisiopatologia de la esquizofrenia, o0 es
un mero epifendmeno, una posibilidad atractiva
es que una disfuncion dendritica inducida por ni-
veles excesivos de glutamato juegue un rol cen-
tral en la cadena de eventos que llevan a la
esquizofrenia cronica. En apoyo a esta hipotesis,
estudios en preparaciones de hipocampo a dis-
tintos estadios en la maduraciéon neuronal, mues-
tran que es posible inducir pérdida de espinas
dendriticas, sin muerte neuronal en condiciones
de liberacion excesiva de glutamato®. Intere-
santemente, la vulnerabilidad a esta pérdida de
dendritas depende del estado maduracional del
tejido, lo cual parece particularmente relevante
si se considera que los estadios incipientes de la
psicosis esquizofrénica ocurren en coincidencia
con un periodo de intensa remodelacion sinap-
tica, particularmente en la corteza prefrontal®®,
Asi, del mismo modo que las espinas dendriticas
de neuronas piramidales en preparaciones de
hipocampo s6lo son eliminadas por exposicién a
glutamato durante un periodo critico de su de-
sarrollo, es posible que la eliminacion de sinapsis
en la corteza prefrontal durante la adolescencia
también dependa de liberacién de glutamato du-
rante un periodo critico de su desarrollo. De este
modo, anormalidades sutiles en el equilibrio
GABA/Glutamato que en etapas pre-adolescen-
tes provocaban sintomas cognitivos y emociona-
les de intensidad leve a moderada, bajo el influjo
de los cambios asociados a la adolescencia, parti-
cularmente en la actividad dopaminérgica®, po-
drian llevar a la emergencia de estados hiperglu-
tamatérgicos de intensidad aiin mayor. En apo-
yo a esta hipotesis, una creciente literatura neuro-
cientifica basica indica que la sefial dopaminérgica
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ejerce un poderoso efecto potenciador de la
neurotransmision glutamatérgica a diversos ni-
veles. Asi, dada la irreversibilidad de los re-
ajustes sinapticos producidos en esta etapa del
desarrollo, es esperable que, de no actuar a tiem-
po, la pérdida de conectividad producida por esta
hiperactividad glutamatérgica alcance un nivel
critico que conduzca a estados de deterioro cogni-
tivo y emocional sobre los cuales sea dificil inter-
venir una vez superado este periodo critico.

Por otra parte, dado que un cierto nivel de
actividad glutamatérgica es fundamental para el
trofismo neuronal™), es posible que el dréastico
bloqueo de la neurotransmisién dopaminérgica
inducido por los antipsicoticos disponibles lleve
a atrofia neuronal por hipoglutamatergia pre-
frontal.

Moduladores bifésicos de la neuro-
transmision glutamatérgica; nuevas
recetas para un viejo problema

De los estudios revisados hasta aqui revisada,
algunos hechos parecen perfilarse con cierta cla-
ridad. Primero, existe un deterioro progresivo en
las etapas incipientes de la esquizofrenia que tie-
ne correlatos estructurales, neuroquimicos y, lo
mas importante, cognitivos y emocionales. Se-
gundo, los farmacos convencionales no parecen
ser capaces de evitar este deterioro y, por el con-
trario, probablemente lo agravan. Tercero, mul-
tiples estdios tanto clinicos como pre-clinicos su-
gieren que la emergencia de estados hiperglu-
tamatérgicos en la corteza prefrontal podria ju-
gar un rol patogénico central durante estadios
tempranos de la psicosis esquizofrénica, o inclu-
S0 en etapas pre-psicoticas de la enfermedad.
Cuarto, los estados cronicos de la enfermedad
podrian estar mas relacionados con el transito
de estados hiper a estados hipo-glutamatérgicos.
Quinto, este transito podria estar mediado por
pérdida de espinas dendriticas y atrofia neuronal
provocados por la exposicion repetida a niveles
elevados de glutamato en la corteza prefrontal.
Sustentando estas ideas, niveles elevados de
glutamina han sido reportados en la corteza

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2005; 43(4): 314-328



prefrontal medial de pacientes esquizofrénicos de
primer brote, asi como en adolescentes en alto
riesgo™, pero no en pacientes esquizofrénicos
cronicos™. Dada la naturaleza dinamica de los
procesos que llevarian de un estado a otro, y la
posibilidad de que regiones hipofuncionales co-
existan con regiones hiperfuncionales en el cere-
bro de los pacientes, drogas con efectos bifasicos
podrian ser particularmente Utiles. De entre los
candidatos posibles, acamprosato, un farmaco
modulador de glutamato y GABA usado para la
prevencion de recaidas en pacientes alcohdlicos,
podria cumplir con estas condiciones. Es asi como
estudios pre-clinicos sugieren que este farmaco,
por mecanismos que se desconocen, puede actuar
como un antagonista glutamatérgico bajo con-
diciones de hiperactividad glutamatérgica, y

Resumen

RODRIGO PAZ H.

como un agonista bajo condiciones de hipoac-
tividad glutamatérgica®™. Del mismo modo, es-
tudios realizados recientemente en un raton
hiperglutamatérgico a causa de déficit en la recap-
tura de glutamato, indican que acamprosato nor-
maliza los niveles de glutamato en los mutantes,
sin afectar los niveles de este neurotransmisor en
los ratones normales®. Considerando el rol cri-
tico jugado por la neurotransmisién glutamatér-
gica durante el neurodesarrollo y la cognicion
normal, drogas que normalicen la neurotrans-
mision glutamatérgica aberrante sin afectar la
normal podrian tener un lugar de privilegiado
en el tratamiento de pacientes adolescentes y adul-
tos jovenes, quienes tal vez se encuentran en una
etapa del desarrollo cerebral en la cual demasia-
do glutamato es malo y muy poco también(.

A pesar de los avances en el conocimiento de las bases bioldgicas de la conducta, los mecanismos
neurobiolégicos precisos involucrados en la esquizofrenia permanecen desconocidos. Como
consecuencia de esto las terapias farmacoldgicas actuales descansan mas sobre bases empiricas
que sobre explicaciones fisiopatoldgicas. En el presente trabajo se propone un modelo de la
esquizofrenia que podria ser de utilidad en el disefio de nuevas estrategias terapéuticas. Este
modelo intenta integrar recientes hallazgos neuropsicoldgicos y de neuroimagen con lo que hoy
sabemos respecto a la biologia del desarrollo y plasticidad cerebral normal. Se propone que la
esquizofrenia es una enfermedad del neurodesarrollo caracterizada por una neurotransmision
glutamatérgica inadecuadamente modulada a consecuencia de la disfuncidn de interneuronas
GABAérgicas en multiples regiones del cerebro. Anormalidades sutiles en el balance entre GABA
y Glutamato explicarian los defectos en la cognicidn, la conducta social y la coordinacion
motora reportados en las etapas pre-psicéticas de la esquizofrenia. Mas tarde en la historia
natural de la enfermedad, estados hiperglutamatérgicos desencadenados por la incrementada
neurotransmision dopaminérgica propia de la peri-adolescencia y adultez temprana llevarian a
la psicosis. Esta excesiva actividad glutamatérgica conduciria a su vez a las reducciones progresivas
en sustancia gris y blanca observadas en recientes estudios prospectivos. En apoyo a esta hipétesis,
se describen estudios propios y de otros laboratorios con pacientes esquizofrénicos, asi como en
un modelo animal de exposicion intermitente a fenciclidina. Como corolario, drogas
moduladoras de la neurotransmision glutamatérgica, tales como acamprosato y lamotrigina,
son propuestas como estrategias terapéuticas potencialmente utilizables en las etapas tempranas

de la esquizofrenia.

Palabras claves: Modélo fisiopatoldgico, esquizofrenia, glutamato, Gaba, neurotrasmision.
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