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RESUMEN

La esquizofrenia es una enfermedad cerebral poligénica que ocasiona una gran
perturbacion en las relaciones sociales, familiares y laborales de las personas que la
padecen. Objetivo General: evaluar el grado de reversibilidad de las alteraciones
conductuales suscitadas en ratas inducidas por Ketamina con la posterior administracion
de Memantina. Materiales y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo-longitudinal,
de disefio experimental. La muestra estuvo conformada por 40 ratas machos de la cepa
Sprague-Dawley con pesos 150 a 200gr, de 8 semanas de edad. El periodo experimental
duro 20 dias. Se dispuso de un modelo de retraimiento social inducido por Ketamina en
ratas que simula los sintomas de la esquizofrenia y evaluamos su reversibilidad con la
administracion de Memantina empleando el test de interaccidon social. Los datos
obtenidos fueron procesados empleando estadistica descriptiva paramétrica, las
comparaciones de las variables cuantitativas de cada grupo de tratamiento se realizaron
mediante la prueba de t-Student. Resultados: La Memantina fue superior al Haloperidol
y al placebo en restablecer la interaccion entre ratas. Conclusiéon: La Memantina puede
ser una opcion terapéutica en la esquizofrenia.

Palabras clave: esquizofrenia, conducta, memantina, ketamina.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a polygenic cerebral disease that produces a great disturbance in social,
familiar and laboral relationship of people who suffer it. General aim: The target of
this work was to assess the degree of reversibility of the behavior alterations raised in
rats induced by ketamine with the subsequent administration of Memantine. Materials
and Methods: a study of descriptive-longitudinal, experimental type was made with a
population constituted by 40 male rats strain Sprague-Dawley with weights 150g to
200g, eight weeks of age. With an experimental period of 20 days. Then, a social
withdrawal model in rats was established induced by ketamine simulating the symptoms
of schizophrenia, and assessed their reversibility with Memantine administration using
social interaction test. The data was processed using parametric descriptive statistics;
comparisons of quantitate variables in each treatment group were compared using the
Student t-test. Results: Memantine was superior to Haloperidol and placebo in restoring
the interaction among the rats. Conclusion: Memantine might be a treatment option for
schizophrenia.

Key Words: schizophrenia, behavior, memantine, ketamine
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales mas serias que ocasionan una
gran perturbacion en las relaciones sociales, familiares y laborales de las personas que
la sufren, que se inicia generalmente en la adolescencia y tiene tendencia a evolucionar
hacia la cronicidad. Esta, como trastorno psiquiétrico pese a los incontables avances en
su tratamiento, no se ha encontrado aquel que garantice su curacion, pues a pesar del
paciente ser sometido a un tratamiento Optimo, genera sintomas negativos (alogia,
abulia) y perdida de las facultades cognitivas a largo plazo. Es asi como la
administracion aguda y crénica de antagonistas del receptor glutabatérgico N-metil D-
aspartato (NMDA) en humanos adultos gener6 la hipotesis glutabatérgica del origen de
la esquizofrenia (1,2); la cual presume que el antagonismo de dicho receptor afecta el
sistema dopaminérgico generando los sintomas psicoticos. El antagonismo del NMDA
también genera un estado desinhibitorio en la corteza prefrontal y la pérdida de la

sincronicidad de descarga de las interneuronas (3).

La Ketamina fue introducida en el mercado como agente anestésico (4), produce
despersonalizacidn, desrealizacion y cambios emocionales, una complicacion frecuente
de la anestesia con ketamina (5). La Ketamina es un antagonista competitivo de los
receptores NMDA capaz de producir en personas sanas los sintomas psicoticos
esquizofreniformes y exacerbar la psicopatologia en pacientes esquizofrénicos durante
su administracion. En ratas, la Ketamina produce retraimiento social y conductas

agresivas, que rememoran las suscitadas en humanos con diagnéstico de esquizofrenia

(6).

La Memantina por su parte, es utilizada en el tratamiento de la demencia tipo Alzheimer
y depresion mayor (7,8). Esta descrita como un antagonista no competitivo del NMDA
con una baja afinidad para este receptor y cinética mas rapida que la ejercida sobre el
NMDA por la Ketamina. La Memantina ha sido utilizada efectivamente en el
tratamiento de la esquizofrenia a pesar de ser un antagonista del NMDA (9,10), lo que
sugiere que quiza su rol farmacoldgico no sea exactamente el de un antagonista sino un

modulador de dicho receptor.



De estas observaciones surgen las preguntas: ;Cual es el efecto de la Memantina sobre
los cambios conductuales en ratas inducidos por Ketamina?, ;Habran diferencias entre
el efecto de la Memantina administrada a 10 mgKg' diarios con respecto a la
administraciéon de la misma a dosis de 15 mg.Kg™"' diarios en alteraciones conductuales
de ratas inducidos por Ketamina?, ;Existe diferencia en el efecto de la Memantina con
respecto al Haloperidol en las alteraciones conductuales de ratas inducidas por
Ketamina?, ;Existe diferencia en el efecto de la Memantina con respecto al placebo en

alteraciones conductuales de ratas inducidas con Ketamina?.

El proposito de la investigacion fue evaluar el grado de reversibilidad de las alteraciones
conductuales suscitadas en ratas inducidas por Ketamina con la posterior administracion

de Memantina.

Si bien es cierto, existen una cantidad variable de trabajos que emplean la Memantina
en pacientes esquizofrénicos evidenciandose mejoria, dichos trabajos contemplan en su
mayoria a pacientes manejados ademas con el tratamiento antipsicdtico convencional,
generando dificultades a la hora de la interpretacion de resultados. En otro orden de
ideas, no resultaria ético emplear Memantina como monoterapia a pacientes
esquizofrénicos debido a que sus consecuencias son todavia inciertas. Por dicho motivo
se recurre a la busqueda de modelos de psicosis esquizofreniforme inducidos en ratas
para evaluar su grado de reversibilidad empleando a la Memantina como monoterapia.
Uno de los modelos de psicosis en ratas mas ampliamente utilizados es el inducido por
Ketamina, el cual representa una aproximacion relativa a los sintomas cardinales de la
esquizofrenia en humanos (6). Sin embargo, no existen estudios en ratas con psicosis
inducida por Ketamina en el que se haya aplicado Memantina para evaluar su

reversibilidad.

Por largos afios se ha estudiado la esquizofrenia en busca de un tratamiento restaurador,
0 mas bien eficaz, capaz de revertir las consecuencias mentales y conductuales que esta
produce. Sin embargo pese a ser una de las enfermedades psiquidtricas mas
desconcertante y con frecuencia de inicio temprano, la cual perturba la vida familiar y

la independencia del paciente, esto aun sigue siendo una meta latente.



Se trata de una enfermedad crénica de etiologia incierta y costoso tratamiento, el cual
debe ser continuo y combinado, actualmente desprovisto de garantia de curacion, con
periodos de recaida, remision, y tendencia a la cronicidad; la cual, a pesar de los
innumerables avances en la procura de descifrar sus origenes moleculares, aiin no se
han propuestos tratamientos que evidencien su completo restablecimiento, aunque los
antipsicéticos convencionales y atipicos mejoran sustancialmente los sintomas positivos
tales como: alucinaciones, delirios y agitacion psicomotriz; generan sintomas negativos

como alogia y abulia, con pérdida de facultades cognitivas a largo plazo.

El tratamiento de eleccion ha consistido, desde los afios 60 hasta la actualidad en el
bloqueo del sistema dopaminérgico, sin embargo, hipotesis actuales sugieren que la
hipofuncidén del sistema glutabatérgico es la causa del estado hiperdopaminérgico

tradicionalmente considerado como el origen molecular de la enfermedad.

La disfuncion glutabaérgica en la esquizofrenia es solo uno de la totalidad de los
neurotransmisores afectados en la enfermedad, la evidencia cientifica actual sugiere que
la gran variedad de alteraciones clinicas entre un paciente esquizofrénico y otro puede
deberse a la alteracion de diferentes endofenotipos (11), justificando las diferencias en
la respuesta al tratamiento antipsicotico. Por ejemplo, del 10 al 30% de los pacientes
que presentan diagndstico de esquizofrenia se hacen resistentes al tratamiento
antipsicético convencional (12), respondiendo en su mayoria a la Clozapina, el cual es
el antipsicotico atipico con mayor incidencia sobre la modulacién del receptor NMDA
(13), sugiriendo que dichos pacientes podrian presentar un endofenotipo diferente,
requiriendo intervenciones farmacologicas alternativas. Por dicho motivo se emplea un
modelo de psicosis esquizofreniforme en ratas inducido por Ketamina para generar un
estado de hipofuncion del receptor NMDA, un estado ampliamente vinculado con la
enfermedad que supone un endofenotipo especifico, para probar opciones terapéuticas
diferentes a los antagonistas dopaminérgicos, en la procura de identificar nuevos

blancos de abordaje farmacologico en la esquizofrenia.

La Memantina, al ser empleada con €xito en el tratamiento de la esquizofrenia, pudiera

abordar la enfermedad a través de la modulacion de los receptores NMDA.



El éxito del empleo de la Memantina en el tratamiento de la esquizofrenia producira un
gran impacto socioecondmico; puesto que, permitird que los pacientes esquizofrénicos
alcancen un nivel profesional elevado, puedan retornar al mundo laboral y asi dejar de
depender de sus familiares o instituciones del estado. Logrando asi participar con mayor

frecuencia y naturalidad en reuniones familiares y conversaciones habituales.

Se tuvo como antecedentes a esta investigacion un reporte de caso presentado por
Carpenter et al en el aiio 2006, donde presentan a un hombre mayor de 68 afios de
edad con esquizofrenia catatonica manifestada con comportamiento extrafo y
catatonico revelado por el mutismo, flexibilidad cérea, mirada inmdvil, sin respuesta a
ordenes verbales, muecas, rigidez y postura. Durante el curso de su hospitalizacion, fue
tratado con memantina superior a 10 mg/dia. La catatonia respondié répida y
significativamente a la memantina. Ellos concluyeron que mientras este mecanismo de
accion es desconocido, se ha creido que los antagonistas del glutamato como la
memantina, puede ser beneficioso en la esquizofrenia catatonica, debido a una

disfuncion glutamatérgica en pacientes catatonicos (14).

En adicidn a lo anterior, Krivoy et al en el afio 2008 han comprobado la eficacia de la
memantina en sujetos con esquizofrenia residual.  Valoraron siete pacientes
esquizofrénicos, quienes fueron incluidos en 6 semanas de estudio abierto,
incrementando cada semana la dosis (5, 10, 15, 20 mg) de memantina en el transcurso
del tratamiento antipsicdtico. Ellos concluyeron que la mejora de los sintomas

residuales no se acompafid con una mejoria significativa del deterioro cognitivo (15).

Asi mismo, Swerdlow et al en el afio 2009 también han probado los efectos de
memantina en Inhibicion Prepulso (PPI) medido en ratas Sprague-Dawley macho,
después del tratamiento con memantina, en dosis (0, 10 6 20 mg/kg, s.c.). La linea de
base PPI fue luego medida en 37 hombres adultos saludables. Encontraron que la
memantina tenia efectos dependientes de la dosis e intervalos en PPI en ratas:
comparado al vehiculo, 10 mg/kg increment6 pequeio intervalo (10-20 ms) de PPL, y 20
mg/kg decreci6 intervalo largo (120 ms) PPI. En humanos, la memantina causé efectos
dependientes de la dosis en medidas psicologicas y somaticas: 20 mg fueron asociados
con tasas de aumento de felicidad, y 30 mg fueron asociados con tasas de aumento de

mareos/veértigos.



La PPI al intervalo de prepulso 120 ms fue incrementado por 20 mg pero no por 30 mg
de memantina. Los subgrupos mas sensitivos a los efectos de mejora de PPI de
memantina fueron aquellos con linea de base baja de la PPI, o con puntajes de escala de
personalidad sugestivos de busqueda de elevada innovacion, elevada sensacion de

busqueda, o elevada desinhibicion (16).

El modelo de psicosis en ratas inducido por Ketamina reproduce una aproximacion a los
sintomas de la psicosis esquizofreniforme en humanos (6) ademas de las alteraciones
fisiopatologicas principales suscitadas por la enfermedad (17). Al ser bloqueado el
receptor NMDA localizado en la membrana celular de las interneuronas GABA a traveés
de la ketamina, las interneuronas dejan de interpretar correctamente el grado de
excitacion de las neuronas piramidales, generando un estado deshinibitorio que
promueve una excesiva produccion de glutamato, generando consecuentemente una
sobre estimulaciéon del drea tegmento ventral y finalmente el clasico estado
hiperdopaminérgico descrito en la esquizofrenia (3). La Memantina por su parte, es
conocida como un antagonista del NMDA empleado en la demencia tipo Alzheimer, al

cual ademas se le ha hallado utilidad en el tratamiento de la esquizofrenia (9,10).

En la actualidad, la memantina se encuentra en fase II por la FDA para su futura
aprobacion en la mejoria del deterioro cognitivo de pacientes esquizofrénicos, sin
embargo, el mecanismo de accion a través del cual es mediado dicho efecto es poco
conocido. La psiquiatria bioldgica actual plantea que existen diferentes endofenotipos
en la esquizofrenia y que éstos determinan el gran nimero de variables clinicas y
moleculares, asi como las diferencias en respuesta al tratamiento y prondstico de la

enfermedad.

Para la realizacion de este estudio se presentaron algunas limitaciones, entre las cuales:

1. Las ratas de la cepa Sprague-Dawley criadas en el bioterio de la UC parecen ser mas

susceptibles a dosis terapéuticas de memantina, ocasionando muertes que obligaron a

usar dosis mas bajas.



2. El modelo de psicosis inducida por ketamina en ratas representa s6lo una
aproximacion a la psicosis humana y los resultados tenderan a ser objeto de
cuestionamientos fenomenolodgicos.

3. El estudio no cuantifica el grado de iniciativa a la interaccidon social sino la distancia
entre pares de ratas, desestimando cual de ellas (rata ketaminizada y rata control) es la
causante del distanciamiento entre ellas.

4. No se planifico un grupo sin ketamina que recibiera posteriormente memantina, lo

que limit¢ la interpretacion de los resultados.
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MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se enmarca dentro de una investigacion tipo descriptiva y

longitudinal, de disefio experimental.

El estudio tuvo lugar en el laboratorio del Edificio de Ciencias Biomédicas
perteneciente a la Facultad de Ciencias de la Salud (FCS) de la Universidad de
Carabobo. Consisti6 en la administracion de ketamina a un grupo de ratas para inducir
sintomas esquizofreniformes y posteriormente evaluar los efectos que sobre ella

produce la memantina.

La poblacién y muestra estuvo conformada por 40 ratas machos de la cepa Sprague-

Dawley con pesos 150 a 200 gr, de 8 semanas de edad.

El test de interaccion social (TIS) se realizd en una jaula de acero inoxidable con un
area de 52cm x 42cm. El piso de la jaula consistid en concha de arroz uniformemente
distribuida. Se dispuso una camara (PCwebCam, genius™'") en la parte alta del escenario
acoplada a un computador portatil con la que se filmé la conducta de las ratas a 30
cuadros por segundo. La iluminacion del lugar fue de aproximadamente 30 lux
homogéneamente distribuido. Las ratas fueron mantenidas en jaulas separadas con agua
y alimento ad libitum, con una temperatura ambiente de 20°C y esquema de luz-

oscuridad de 12h:12h y permaneciendo solo en contacto auditivo y olfatorio entre si.

Durante la realizacion de las pruebas, el laboratorio se mantuvo en silencio. Al tercer
dia de habituacion, las ratas fueron familiarizadas con el escenario del TIS sin realizarse
registro alguno. El dia siguiente se iniciaron los registros colocando a las ratas en pares
y filmadas durante 7 minutos. Inicialmente se realizaron tests en parejas de ratas sin
medicacion. Luego se conformaron dos grupos de animales: un grupo recibié Ketamina
30mg.Kg'1 1.p. (n=20) durante 5 dias, el otro grupo (n=20) recibi6 solucién salina al
0,9% 1i.p. durante 5 dias, al cabo de los cuales se practico el TIS con parejas formadas
con ratas aleatoriamente seleccionadas, una de cada grupo de tratamiento. Luego, a
ambos grupos de animales se les suspendio todo tratamiento por 5 dias, al final de los

cuales se repitio el TIS bajo las mismas condiciones de parejas. Concluida esta etapa del
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protocolo, el grupo de animales que recibieron Ketamina (n=20) fueron subdivididas en
cuatro grupos de 5 ratas cada uno, recibiendo Memantina (10 mg.Kg'l), Memantina (15
mg.Kg™), Haloperidol (0,25 mg.Kg") 6 sol CINa 0,9%, todos diluidos en ImL de
solucion salina al 0,9% y administrados via intraperitoneal diariamente durante 5 dias,

al cabo de los cuales se realizdé nuevamente el TIS.

Los archivos de video tomados en cada test de 7min cada uno fueron procesados con el
software Tracker Ver. 4.05, el cual es un programa que genera registros estadisticos de
los elementos que se encuentren en archivos de video. Con el Tracker se midi6 la
distancia en centimetros entre ambas ratas y la distancia total recorrida en centimetros
por cada rata durante el test. Estas determinaciones se calibraron rigurosamente en
forma bidimensional, ordenadas y abscisas. Las mediciones de distancias se realizaron
en cuadros de imagenes con una frecuencia de 1Hz generando un total de 420
mediciones de la distancia entre ratas (8.400 mediciones por grupo) y de la distancia
total recorrida por cada rata para cada test. Al obtener la distancia y el tiempo de los
recorridos se calculd la velocidad con que cada rata se desplazo durante la TIS, esta se
expresd como cm.s ', esta variable fue adicionada al estudio con la finalidad de evaluar

el impacto de los medicamentos sobre la actividad motora.

Los datos obtenidos fueron procesados empleando estadistica descriptiva paramétrica,
las comparaciones de las variables cuantitativas de cada grupo de tratamiento se
realizaron mediante la prueba de t-Student. Las correlaciones bivariadas se realizaron

segin Pearson. En todos los andlisis se asigno la significacion para niveles de P<0,05.
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RESULTADOS

Modelo de psicosis experimental:

La ketamina, como se esperaba, produjo una reduccion de la interaccion social en las
ratas expresado en un aumento de la distancia entre ellas en el TIS (Tabla 1), mostrando
una diferencia estadisticamente significativa al ser comparada con el control, cambios

que se mantuvieron luego de pasados cinco dias posterior a la tltima dosis de Ketamina.

Tabla 1.
Distancia entre ratas (X£DE en c¢cm) en los grupos tratados
con solucion salina (control) o Ketamina diaria durante los

primeros 5 dias de este tratamiento y luego de 5 dias de su

suspension.
Control (n=20) Ketamina (n=20) P
Tratamiento 5 dias 18,49 (35,5%) 19,88 (38,2%) 0,0001
Pos tratamiento 5 dias 18,28 (35,1%) 20,34 (39,1%) 0,0001

Efecto de la Memantina y del Haloperidol:

La Memantina, a dosis de 10 mg.Kg"', indujo un aumento de la interaccion social
expresada en una reduccion significativamente estadistica de la distancia entre una rata
y otra, durante el test de interaccion social posterior a la administracion de Ketamina,
siendo superior al placebo. No se observaron diferencias significativas sobre la distancia
entre ratas posterior a la aplicacion de Memantina a dosis de 10 mg.Kg" y 15 mg.Kg™.
La Memantina a 10 mg.Kg"' mostré una reduccién significativamente mayor en la

distancia entre ratas que la producida por el Haloperidol (Fig. 1).
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Figura 1.

Distancia entre ratas (cm) en cada grupo tratado en la TIS
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Valores de distancia X+(1,96*EE) expresados en cm en las fases de: A:
ratas sin intervencion farmacoldgica; B: cinco dias después de la
administracion de ketamina; C: memantina 10mg.Kg' posterior a la
administraciéon de ketamina; D: grupo que recibid placebo posterior a la
administracion de ketamina; E: memantina 15mg.Kg' posterior a la
administracion de ketamina; F: Haloperidol 0,25 mgKg™" posterior a la

administracion de ketamina.

La Ketamina produjo ademads, una reduccion en la distancia promedio recorrida por
segundo (Fig. 2) comparada con el control, efecto que se mantiene 5 dias después de la
ultima dosis de Ketamina, no existiendo diferencia estadisticamente significativa entre
las distancias promedio de ambos grupos. La Memantina a 10 mg.Kg" indujo una
reduccién aun mayor de la distancia promedio recorrida por segundo, siendo inferior al

placebo y mostrando una acentuacion de la reduccion de la distancia recorrida al
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administrar 15 mg.Kg'1 de Memantina (Tabla 2). La reduccion de la distancia promedio

recorrida fue mas acentuada para la Memantina que para el Haloperidol.

Tabla 2.

Distancia entre ratas (X+DE en cm) y velocidad (X+DE en cm.s™”)

medida en los grupos y/o fases experimentales.

Medicamento DER VP
Controles 18,49 4,37
Ketamina sin postratamiento 19,88 3,58

Memantina 10 mg.Kg" 12,309 /% sk 1,87/ Hk
Memantina 15 mg.Kg” 12,25 1,26
Haloperidol 18,39 2,55
Placebo 17,88 4,07

DER: distancia entre ratas

VP: velocidad promedio

*P<0,0001 comparado con el grupo control

*#P<0,0001 comparado con el grupo placebo

*#*P<0,0001 comparado con el grupo Haloperidol

Las diferencias entre los valores de los grupos tratados con memantina

10y 15 mg.Kg"' no fueron significativas.
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Figura 2.

Velocidad promedio (cm.s™) de las ratas en cada fase de la TIS
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Valores de velocidad X+(1,96*EE) expresados en cm.s™' en las fases de: A: ratas
sin intervencidon farmacoldgica; B: cinco dias después de la administracion de
ketamina; C: memantina 10mg.Kg"' posterior a la administracion de ketamina;
D: grupo que recibié placebo posterior a la administracion de ketamina; E:
memantina 15mg.Kg™ posterior a la administraciéon de ketamina; F: Haloperidol

0,25 mg.Kg"' posterior a la administracién de ketamina.
Al realizar el analisis de correlacion entre los valores de las distancias entre las ratas y

las velocidades de cada rata durante la TIS, no se detectaron correlaciones

estadisticamente significativas.
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DISCUSION

El modelo de psicosis en ratas inducido por Ketamina reproduce una aproximacion a los
sintomas de la psicosis esquizofreniforme en humanos (6) ademas de las alteraciones
fisiopatologicas principales suscitadas por la enfermedad (17). Al ser bloqueado el
receptor NMDA localizado en la membrana celular de las interneuronas GABAergicas a
través de la ketamina, las interneuronas dejan de interpretar correctamente el grado de
excitacion de las neuronas piramidales, generando un estado deshinibitorio que
promueve una excesiva produccion de glutamato, generando consecuentemente una
sobre estimulacion del éarea tegmento ventral y finalmente el clasico estado

hiperdopaminérgico descrito en la esquizofrenia (3).

La Ketamina presenta una depuracion hepatica de 19,1ml.min’1.Kg'1, lo que garantiza la
excrecion de sus ocho metabolitos activos al maximo de 24 horas posterior a su
administracion (18), y generando una persistencia de los cambios moleculares
cerebrales relativos al bloqueo del NMDA hasta 14 dias posterior a su completa
eliminacion (17).

En el presente estudio se evidencié que la Memantina a dosis de 10 y 15 mg.Kg ™
indujo un aumento de la interaccion social expresada en una reduccion en la distancia
promedio recorrida. A pesar de que en estudios previos se habia descrito dosis mayores
de memantina (19,20), en una fase piloto del presente trabajo todas las ratas murieron al
aplicar dosis superiores a 30mgr/Kgr, y una rata muri6 al recibir 15mgr/kgr durante 4

dias.

No hubo correlacion estadistica entre la distancia recorrida por segundo (velocidad) y la
distancia entre ratas (aislamiento social), lo cual sugiere que el efecto de la memantina
en los sintomas de psicosis inducidos por ketamina no son debidos a un efecto de la
memantina sobre la motricidad de la rata. Dicho hallazgo sugiere que la Memantina no
es realmente un antagonista del receptor NMDA, pues de ser asi el aislamiento inducido
por Ketamina debié haberse mantenido e incluso empeorado. Los resultados obtenidos,
evidenciaron la gran eficacia de la Memantina en la reversibilidad de las alteraciones

conductuales en ratas producidas por ketamina, lo que sugiere que podria arrojar buenos

17



resultados al ser empleada como monoterapia en el tratamiento de pacientes

esquizofrénicos.

Se puede concluir que la Memantina podria ser una opcion terapéutica en la

esquizofrenia.
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CONCLUSION

La esquizofrenia es una enfermedad cerebral poligénica cuya etiologia permanece
desconocida. Desde hace mas de 15 afios se emplean modelos de psicosis
experimentales en ratas inducidos por antagonistas de los receptores NMDA. Estas
sustancias son las Unicas capaces de inducir los sintomas positivos y negativos de la
esquizofrenia, reproduciendo los cambios conductuales y neurobioquimicos propios de
la enfermedad (6,17). La Memantina es un fairmaco al que se le ha hallado utilidad en el
tratamiento de la esquizofrenia (9,10), lo cual supone una contradiccién puesto que, la
Memantina es un antagonista no competitivo del receptor NMDA vy es sabido que a
pacientes esquizofrénicos a quienes se les administra farmacos con este mecanismo de

accion, exacerban la psicopatologia.

Es bien conocido que diversos investigadores han empleado Memantina como
coadyuvante en el tratamiento de la esquizofrenia, obteniendo resultados favorables (14,
15,16). Sin embargo no existe un estudio en el que se evidencie la eficacia de la

Memantina al ser utilizada como monoterapia.

En el proyecto, posterior a la aplicacion de Ketamina y a su completa excrecion, fue
aplicada una dosis de Memantina de 10mg.Kg', generando una reversion del
aislamiento social estadisticamente significativa, siendo dicho efecto superior al placebo

y al Haloperidol.

La Memantina indujo una reduccion en la distancia promedio recorrida observandose un
. . . -1 .

efecto dosis dependiente en las dosis evaluadas de 10 y 15 mg.Kg™', que pudiera deberse

a su efecto sedativo, considerando que no se acompaié de un efecto también dosis

dependiente en la reversion del aislamiento.

No hubo correlacion estadistica entre la distancia recorrida por segundo y la distancia
entre ratas, lo cual sugiere que la Memantina no es realmente un antagonista del
receptor NMDA. Ademas, entendiendo que los modelos de retraimiento social en ratas
inducidos por Ketamina son una aproximacion a los cambios conductuales suscitados
por la esquizofrenia en humanos, entonces los datos obtenidos sugieren claramente el

potencial uso terapéutico de la Memantina en esta enfermedad.
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RECOMENDACIONES

Planificar un grupo sin ketamina que reciba posteriormente memantina.
Cuantificar el grado de iniciativa a la interaccidn social entre pares de ratas, para
establecer cudl de ellas (rata ketaminizada y rata control) es la causante del
distanciamiento entre ellas.

Continuar con esta linea de investigacion, sugiriendo que el estudio se aplique

en células humanas.
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