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Hipétesis Sobre Alteraciones en la
Neurotransmision en las Esquizofrenias
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SYMPTOMAS NEUROTRANSMISOR RECEPTORES
DA 5HT  GLUT  GABA B

Productivas t t D,, Dy, 5HT,
NMDA, GABA-A

Deficitarias ; t D, Dy, 5HT,
_~Corteza Prefrontal NMDA, GABA-A
Afectivas b CortezaPrefrontal P Tz

h Sistema Limbico
- D, 5HT,

Cognitivas ‘ t N ‘ ' Corteza Prefrontal NMDA, GABA-A

Sistema Dopamlnerglco en
Esqu120frema

Freedman. NEJM 2003;349:1738-1749
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Vias Dopaminérgicas Principales

Ganglios basales

Cerebelo

Localizacién del RNAm

Los 4 tractos dopaminérg\iqu;principales: Dy y by caudado/putamen
1) nigroestriatal (A9) 3)' mesocortical (A10)
2) mesolimbico (A10) 4) tuberoinfundibular (A12)

Hales & Yudofsky, 1987

Dy: n. accumbens

D;: cortex/hipocampo

Hipotesis Dopaminérgica (DA) de la Esquizofrenia

= Los agonistas dopaminérgicos producen sintomas psicoticos
en sujetos normales o en esqmzofremcos

receptores D2
m Existe evidencia de un mcremento eh la neurotransmision DA

mesolimbica ante situacionesde- estrés en pacientes con
esqu1zofrema p

= El exceso de dopamma puéde contribuir al estrés oxidativo y
a la formacion de radicales libres que facilitan los procesos
neurodegeneratl\ies de la enfermedad
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Incremento en los Sitios de Unién Presinapticos para La Sensibilizacion Endégena del Sistema
Dopamina en Ganglios Basales de Esquizofrénicos Dopaminérgico Mesolimbico Sugiere Hipodopaminergia
% Pacientes Pacientes con
Controles Estables EpisodiQLAgudo
- @ 50 ) NN Desplazamiento en la
(" jmagenes por SPECT de la o'E ( unién de dopamina
inidad a dopamina estriatal Ts_ 407 inducida por
\ \mjw(/ : 2879 anfetamina en
-vivo: 5& kY] 30 4 control_es sanos,
squizofrenia cronica, E.< pacientes
&88g _ esquizofrénicos
L b voluntario sano, Q;‘v 20 estables con largos
. . an® periodos de remision y
c parkinsonismo moderado, $a™ 10 pacientes
8= P aclentes
d parkinsonismo severo ] 0 es‘;]l:l,':::;e:;?s
= exacerbacién de la
AN \p:.} ) <.001 N enfermedad
" p<.001 y
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La Disminucién en la Afinidad por Receptores D2 a ; ; Do o eaeon
Nivel del Cingulo se Asocia a Hiperdopaminergia A A Sintomas de la Esquizofrenia?
A j \
159 3 / k
. - A 3 1 _voluntarios sanos se evaluaron
s ° a 2 ctos interactivos de anfetamina
g H H . M yketamina en las subescalas de la
H . & o ¢ S ¢ ) PANSS} 1) sintomas positivos, 2)
g . £ . 0 L —_sintontas negativos, 3) sintomas
& 107 ° & : s N cognoscitivos, 4) sintomas de
g : 2 . e hostilidad
-S— ° 'U\ KA = ketamina + anfetamina
= A\ KP = ketamina + placebo
N ’ \ PA = anfetamina + placebo
Controls v 10 12 1 18 20) ¥
(n=18) Positive Symptom Score on BPRS / PP = placebo solo
O R R Keystal H ot al. Arch Gon Psychity 205; 62985
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Cascada de Eventos
Patologicos en
Esquizofrenia
. . .
brores oS Sistema Serotoninérgico en
Esquizofrenia
Lesiones ter producen déficits
funcionales prefrontales O
s Hipodopaminergia frontal produce una
ip inergia estriatal (¥ inhibicié
Siover: AmJ Psychiaty, Volume
Alteraciones en los circuitos excitatorios e inhibitorios 161(3).March 2004398413
estriatales producen una disfuncion cortical proLo2007 proLo2007




Vias Serotoninérgicas e Inervaciéon

Cingulo post.
Cingulo ant.

N
Corteza
prefrontal

Hipo = hipotalamo
SN = sustancia nigra N
Tal = talamo

Manter and Gatz's Essentials of Clinical Neuroanatomy and Neurophysiology. Edition 8. F.A. Davis Co.:Philadelphia; 1992

Evidencia de la Participacion del Sistema
Serotoninérgico en la Patologia de la Esquizofrenia

m Estudios post-mortem en esquizofrénicos
+ Incremento en la transmision serotoninérgica.y de la densidad del

transportador de serotonina en regiones suthU.\{ ales, pero disminucion

en las regiones corticales I

- Disminucion en la densidad de receptores 5—HTI'1

n corteza prefrontal

m Estudios de p(ueba mn\agenistas serotoninérgicos
. La admmlstrann ge m=clorofenilpiperazinae (mCPP), un agonista parcial
de 5-HT:

- Exacerba los sintomas en pacientes esquizofrénicos no medicados
- No tiene efecto en sujetos normales
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Funcion de los Receptores 5-HT, en el Control de la
Funcion Dopaminérgica Cerebra

Corteza prefrontal

GABA
Glutamato r Striatu

GABA/ACh Comportamiento
El queo de receptores
N D, por APG causa SEP

Sustancia Nigra
(A9)

=== Dopamina (DA)
=== Serotonina (5-HT)

Sistema
Limbico

“——__Los antagonistas 5-HT,,
liberan la dopamina de la
inhibicion y disminuyen los
SEP

DiM, et al. Canadian Journal Of Psychiatry-Revue Canadienne De Psychiatrie 2002;71(4):727-734

Sistema Colinérgico en
Esqu120frema
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Los Sistemas Colinérgico y Dopaminérgico Estan en
Balance y se Regulan Reciprocamente

Actividad Locomotora

Los ratones Knock-out para
receptores M, presentan
hiperactividad mediada por el
aumento de dopamina

Los sistemas de tilcolina y
dopamina estan balanceados en
cepas de ratones salvajes

Hiperactividad y Transmision Dopaminérgica Elevada
en Ratones Deficientes de Receptores M1

A

Striatum

Matrix

(A) Bajo condiciones nori lask%onas estriatosomales inhibitorias (strio.) reciben estimulos
glutamatérgicos de células corticales prelimbicas (PLC) (verde oscuro) y se proyectan a la sustancia nigra
compacta (SNC) e inhiben las nelrénas dopaminérgicas (azul). Neuronas corticales y estriatosomales son

moduladas por el sistema colinérgico (verde claro) a través de receptores M1. (B y C) Cuando M1 esta ausente o
reducido, se produce una desinhibicion dopaminérgica. BF, basal forebrain; I, cholinergic interneuron
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Gerber et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 98, Issu
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Receptores Nicotinicos
en la Via Nigroestriatal

AN ﬁACh\?éée plors

\

N\ i

| w3 and/or 67 - ' . N

N Subtipos de receptores nicotinicos
3 3"y 6" estan localizados

et 6 principalmente en las vias

dopaminérgicas.
arr- @

Asociacion Entre el Namero de Cigarrllos Fumados a los 18
Afios y el Riesgo de Esquizofrenia Durante 4 a 16 Afos de
Seguimiento

06

04

03

Schizophrenia Prevalence During Follow-Up [%)

0 (N=10,196) 10 (N =1, 30 =10 (N =2 846)
Number of Cigarettes Smoked per Day at Age 18

).July 2004.1219-1223

Quik M. Trends in Neurosci. 2004 July
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Sistema GABAérgico en
Esquizofrenia

%
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Componentes del Sistema
... GABAérgico

| tipos de interneuronas GABA corticales.

c | Composicion de los receptores GABA. GABA-A
N y GABA-C son canales i6nico pentaméricos que
> T permiten la entrada de cloro. Los GABA-B son
metabotropicos

fonsa, GABRg NN samag o

s Suburits: Subunits:
]

s & Kriegstein. Nature Neuroscience

176, 51.5.41-9.5 Rfa. ATb and R2
Bandx PFOLO2007

Las Alteraciones en el Sistema GABAérgico Pueden Estar
Implicadas en la Patologia de la Esquizofrenia

= Desarrollo deficitario de interneuronas GABAérgicas que
permite una actividad descontrolada de las
glutamatérgicas’ PSS R

= Anormalidades en la migracion (reelina)?.

m Déficit en la Glutamat&}D\es\car\bom[asaz

hos de

N\
VS IR

candelabro)®”.

[ ‘Up-regulati(;h\’\&\e réé)eptores GABA-A en neuronas
piramidales*

1. Olney JW, et al. J Psychiatric Res 1999; Guidotti A, et al. Arch Gen Psychia

Alteraciones en la Neurotransmision GABAérgica en
Esquizofrenia

1Ml Control i Schizophrenia

—
‘L_}‘" 0 Tra%
. . 20
GAT-1 protein .

_.r--.\'

i

Number per mm?

GAT*1-Cartridge Density ag-AlS Density
/> La expresion de ARNm de varias proteinas
esta disminuida en neuronas en candelabro
GABAérgicas. La subunidad a, del receptor
GABA-A esta elevada en el segmento inicial
\ del axén (azul oscuro), sugiriendo un ‘up-
GAT-1 mANA \ A regulation’ en respuesta a la reduccién de la
I GADy mRNA N transmision inhibitoria sobre células
P mBMNA piramidales

Lewis et al. Psychopharmacology (2004)174:143 - 150

143-150; 4. Volk DW et al. Cereb Cortex 201

Psychopharmacolog)
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Interaccion Glutamato-GABA

ive Stress_immmmp  Apoptosis

NMDA °
Receptor

Teéricamente%imulacién excesiva de receptores AMPA/KA por déficit
GABAérgico puede explitar el deterioro psicosocial progresivo en un subgrupo de

pacientes esquizofrénicos con un pobre pronéstico

Deutsch et al., Clin Neuropharmacol 2001; 24:1 loghaddam et al., J Neurochem 201

Sistema Glutamaterglco en
Esqmzofre‘ma
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Representacion Esquematica del Receptor NMDA

Phosph:
* glicina, B-alanina, L-alanina, taurina, D-serina, prolma D- cycloserma Etanol actia como un antagonista

Kraus, J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2

La Hipofuncion del Receptor NMDA es un Factor
Clave en la Patofisiologia de la Esquizofrenia

m Relacionado con los cambios estructurales durante el desarrollo
temprano

durante la adultez tempranz

= No todos los casos de esrqu zafrema se acompanan de estados
hiperdopaminérgicos| udlendo ser ref‘ractarlos a los antipsicoticos
convencmnales P

= El glutamato estéprasen e en mas del 50% de las sinapsis

m Los cambios neurodegeneratwos, los sintomas negativos y los

trastornos cognoscitivos pueden explicarse por alteraciones
glutamatérgicas
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Olney & Farber, Arch Gen Psychiatry 1995;52:996-
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Glutamato en Sintomas Positivos'

En pacientes quirurgicos, 7.5% de los tratados con ketamina experimentan
Alucinaciones.?La ketamina o fenciclidina (NMDA antagonistas) aumentan los
sintomas positivos en pacientes con esquizofrenia343

\

14
2 12
%
S 10
g
c
3
a

.25 50 75 100 125 150 175 200

" Tiempo tras la infusién de ketamina (min)

1. Krystal ot al., 1994; 2. Johnstone et al., 1959; 3. Lahti et al,, Neuropsychopharmacology 1995 ;13:9-19; 4. Duncan et al., Mol Psychiatry 1999

Glutamato en Sintomas Cognoscitivos':2

\r:nglu (PET) * p<.05

stri
Hippoc

dopamine(_) \ \
AMPA

<\ 4 KA2)

4 nl\(ele de RNAm NMDA en un
30% en corteza temporal
superior en pacientes con

disfuncion cognoscitiva (p<.04)?

=]

Cingulo Amigdala
Hipocampo

4:,418-28; 5. Aghajanian & Marek, Brain Res Rev 2000;31:302-12
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1. Tamminga et al., 1992; Healy & Meador-Woodruff, 1996; 2. Porter et a., 1997; 3. Humphries et al, Neuroreport 1996 ;7:2051-5
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La Relevancia del Glutamato en Sintomas
Negativos
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Van der Heijden et al. Eur Neuropsychopharmacol 2004;14:2:

Niveles de Glutamato en Esquizofrenia
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Corteza prefrontal
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Kim et al., 1980; Gattaz et al., 1982; Kornhuber et al,, 1984; Tsai et al,, Arch Gen Psychiatry 1995;52:829-36
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La Hipoactividad del Sistema Glutamatérgico Conduce
a Un Deterioro en el Neuropilo

N synapse formation synapse stabilization formation of neuronal circuits
e

normal glatamate system

hypoactive glutamate system

\/
En un sistema glutamatérgico funcional (A), un exceso de sinapsis es observable en la corteza. Durante la
estabilizacion de las sinapsis muchas de ellas se eliminan dejando un numero 6ptimo. En un sistema
glutamatérgico alterado (B), menos sinapsis glutamatérgicas son formadas, pero la abundancia previa a la
poda sinaptica sélo permite la aparicién de la sintomatologia durante la adultez joven

Conradi & Heckers. Pharmacol & Ther 20f
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Receptores NMDA & no-NMDA en Pacientes con
Esquizofrenia

= Un incremento en los receptores de glutamato se observa en la corteza
prefrontal’

= Receptores no-NMDA (GluR1, 2, 6, 7, KA1 2) esbqn\dlsmmmdos enel
hipocampo?

= Un incremento significativo en los mveles de RNAm de la subunidad
NMDAR2D del 53% se ha observado en la carteza prefrontal probablemente
como consecuencia de la hlpof \t@l1daAd3

= Se ha observado un mcrement del. % n la afinidad del glutamato por
sus receptores en cortezaprefrqntal amlgdala corteza entorrinal,
hipocampo y putarpen“

= También mcrementos en losniveles del antagonista NMDA N-acetilaspartil-
glutamato en corteza pqefrontal, temporal e hipocampo®

1. Deakin et al, J Neurochem 1989; Neuroscience 1990;

Akbarian et al., J Neurosci 1996;
Simpson et al, Psychiatry ReMQ!h 142:273-82; 5. Deutsch et al., Clin Neuropharmacol 2001;24:43-9
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El uso de Glicina en la Optimizacién de la
Funcion del Receptor NMDA

= La administracion periférica de glicina (0.8 mg/kg/dia) potencia
la neurotransmision mediada por receptores NMDA (15-30% de
mejoria en sintomas negatlvos)1 2

Sin embargo la adicion de glicina‘a Clozaplne no se acompana
de mejorias adicionales sugiriendo. qge los ASG pueden tener un
efecto glutamaterglco3

h/a/demostrado mejorias
vos, negativos y cognoscitivos, en

D-serina (50 mg/dra) tambl
adicionales en smtomas pOSl/
memoria y anslegadi\‘? 7

1. Heresco-Levy et al,, Psychopharmacol Bull 1996;32:7
Psychiatry Evins ot al,, Am J 00 Tsai et al., Biol Psy
7. Gof Psych 1999;4
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Niveles Séricos de D-Serina y
Razén D-Serina/Serina Total en
Esquizofrénicos y Controles Sanos

aerie, il

o Hashimoto et al. Arch Gen Psychiatry. 2003;60;
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Interaccion Glutamato-Dopamina-Serotonina

* ipcp
GABA i MK-801
est = slamo + ketamina
dopamina / .
- 5-HT /
' N -
S. nigra N, . @
nto

corteza

glutamato I +

estimulo H
sensorial v

comportamiel

Carlsson, 1988; Murase et al., 1995; Schmidt et al Miller & Abercrombie, 1996; Farber et al., 1998; Sulzer et al., 1998; Tomitaka et
chiatry-Revue Canadienne De trie

M, et al. Canadian Jou

Interaccion Glutamato-Serotonina en Corteza
Prefrontal

B2; 5-HT18/10/7
K ; mGluz
Aferentes talamicos CPF capas | & Va

Neurona piramidal

|
\
I

. Glu
ustanicia blanca *

Los alucinégenos (por mealé de receptores 5-HT24) aumentan la
transmision glutamatérgica en corteza prefrontal
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Marek, J Pharmacol Exp Ther 2(
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En Conclusién, la Esquizofrenia...

= Es un trastorno complejo que involucra la disfuncion de varios sistemas
de neurotransmision y la conectividad entre ellos
N

= Puede manifestarse de formas diversas (dep,éhq‘rendo del tipo de

alteraciones en neurotransmisién predol nantesg.

‘hiperdopaminergia
teraccion entre

= Solia considerarse un trastorno secund\iir\l
mesolimbica. Hoy en dia la ?ii\s\funciQn de.
glutamato y dopamina ;fiunt&{:o\ﬁ&a/ modu n de otros sistemas de
neurotransmisién (s\é dniﬁé?gi&g/éolinérgico, GABAérgico, entre
otros) parece ser una Xpﬁt ion mas plausible de sus caracteristicas
e':iopa':oli)gicaig sg)c‘r‘mfyl@gm/y la respuesta a los medicamentos

Y

%
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