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RESUMEN

Objetivo: Comparar los niveles de glutamato en el niicleo caudado
dorsal, region rica en dopamina, y el cerebelo, region pobre en
dopamina, en pacientes con esquizofirenia, durante un episodio
psicotico agudo, después de recibir tratamiento antidopaminérgi-
co (risperidona) y en controles sanos.

Métodos: Se incluyeron 14 pacientes con esquizofrenia aguda sin
tratamiento 'y 14 controles sanos. A los pacientes se les realizaron
dos estudios de espectroscopia por resonancia magnética de pro-
tones (ERM*H). El primero antes de tratamiento y el segundo a las
seis semanas de tratamiento efectivo. Los controles fueron evalua-
dos en una ocasion. Los niveles de glutamato fueron normalizados
con la concentracion de creatina.

Resultados: Los niveles de glutamato/creatina fueron mayores en
el caudado dorsal de los pacientes previo a tratamiento (t=-2.16,
p=0.03) y después del tratamiento en comparacion con los contro-
les t=2.12, p=0.04). Los niveles de glutamato en el cerebelo no
cambiaron con el tratamiento y fueron iguales a los controles.
Conclusiones: Nuestros resultados indican que el incremento del
glutamato en el caudado dorsal se encuentra en relacion con la
enfermedad y no cambia después de seis semanas de tratamiento
antipsicotico efectivo. Mas ain, la ausencia de diferencias en el
cerebelo sugiere que el incremento del glutamato presente en la
esquizofrenia se podria relacionar a regiones con abundante
inervacion dopaminérgica.
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Introduccién

L a esquizofrenia es un trastorno mental crénico caracte-
rizado por sintomas psicéticos, deterioro cognoscitivo,
apatia y aislamiento.* En la actualidad se desconoce su
causa, sin embargo, se ha propuesto como una enfermedad
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SUMMARY

Objective: To compare glutamate levels (Glu) found in the dorsal-
caudate nucleus (a dopamine rich region) and in the cerebellum (a
low dopamine region) among: 1) schizophreniapatients undergoing
an acute psychotic episode, 2) after receiving antidopaminergic
treatment (Risperidone), and 3) healthy controls.

Methods: Fourteen drug-free patients with schizophrenia and fourteen
healthy controls were included. Patients underwent two proton
magnetic resonance spectroscopy (IH-MRS) studies, one prior to
treatment and the second after 6-weeks of daily Risperidone treatment.
Controls underwent one IH-MRS study. Glutamate levels were
normalized according to the relative concentration of Creatine (Cr).
Results: The dorsal-caudate nucleus among schizophrenia patients
showed higher levels of Glu/Cr during the drug-free condition
(t=-2.16, p=0.03) and after antipsychotic treatment (1=2.12,
p=0.04) compared with controls. No difference was observed in
the cerebellum between the drug-free, post-treatment and controls
conditions.

Conclusions: Our results suggest that the Glu increase observed in
the dorsal-caudate in schizophrenia is illness-mediated and does
not change after 6-weeks of antipsychotic treatment. Moreover, the
lack of change detected in the cerebellum suggests that the Glu
increase in schizophrenia is not ubiquitous within the brain and
that may be associated with dopamine target regions.

Key words:
Glutamate, schizophrenia, magnetic resonance
spectroscopy, antipsychotic treatment

de origen multifactorial, resultado de la combinacién de cierta
susceptibilidad genética y diversos factores ambientales.?®
El tratamiento convencional es mediante medicamentos
que actlan como antagonistas o agonistas parciales en los
receptores D,, a dopamina; no obstante, este tratamiento
tiene su efecto principal sobre los sintomas psicoticos, con
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un limitado efecto en los sintomas negativos.* Por otro lado,
un estudio reciente mostré que actuando sobre el sistema
glutamatérgico se puede lograr una mejoria clinica de los
sintomas, de forma equivalente a un antagonista dopami-
nérgico.® De esta forma se ha planteado la participacion de
los sistemas dopaminérgico y glutamatérgico en la fisiopato-
logia de la esquizofrenia.

La interaccion entre estos sistemas de neurotransmision
ha sido ampliamente documentada,®® y estudiar la interac-
cion entre dopamina y glutamato podria ser importante para
entender las bases neurobiolégicas de la esquizofrenia. La
hipétesis dopaminérgica ha sido la mas duradera para este
trastorno y propone que el sistema dopaminérgico presenta
un funcionamiento aberrante en estos pacientes.®!” Sin
embargo, otra propuesta sugiere que esta desregulacion
dopaminérgica podria ser una via final comin y secundaria
a una alteracion en la neurotransmision glutamatérgica.'8-2°

En la actualidad ha sido posible cuantificar in vivo,
mediante la técnica de neurocimagen PET (positron emission
tomography), la interaccion del sistema glutamatérgico so-
bre el dopaminérgico,?*?* concluyendo que el antagonismo
glutamatérgico se asocia con incremento de dopamina en la
corteza cerebral y el cuerpo estriado e induce o empeora
algunos de los sintomas positivos (alucinaciones y delirios)
y negativos (aplanamiento afectivo, alogia, abulia, aisla-
miento social) observados en la esquizofrenia.?*222

Avances recientes en la técnica de espectroscopia por
resonancia magnética de protones (ERM*H) han hecho
posible la evaluacién in vivo del sistema glutamatérgico,
haciendo factible la cuantificacion de glutamato y de glutami-
na de forma no invasiva en humanos.?>2¢ A pesar de estudios
de ERM'H que describen alteraciones en el glutamato de
pacientes con esquizofrenia,?-?® hasta el momento no hay
investigaciones publicadas que exploren el efecto del trata-
miento con un antagonista dopaminérgico en el nlcleo
caudado dorsal, estructura rica en aferencias y receptores
D,, a dopamina y en el cerebelo, region utilizada como
referencia por su minima cantidad de receptores a dopamina
y la ausencia de aferencias dopaminérgicas.*°

El objetivo de este estudio fue comparar los niveles de
glutamato en el ndcleo caudado anterodorsal (estriado de
asociacion)® y en el cerebelo de pacientes con esquizofre-
nia, durante el episodio psicotico agudo y después de recibir
tratamiento con un antagonista dopaminérgico (risperido-
na). Estas respuestas fueron comparadas con un grupo
control. Como objetivo secundario se midieron los niveles de
n-acetil-aspartato (NAA) en las mismas regiones cerebrales.
Se considera que el NAA es un marcador de integridad o
disfuncién neuronal y predice la severidad de la enfermedad
en algunas enfermedades neurodegenerativas.®?-3

Material y métodos
Muestra clinica

El estudio fue aprobado por el Comité Cientifico y de Etica del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
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Velasco Suarez” (INNN). Todos los sujetos incluidos dieron
Su consentimiento por escrito para participar.

Se incluyeron 20 pacientes diagnosticados con esquizo-
frenia mediante una entrevista clinica estructurada,® de los
Servicios de Urgencias, Consulta Externa y Hospitalizacién
del INNN. De los pacientes reclutados en un inicio, solo 14
terminaron el estudio de imagen (dos no cooperaron durante
el estudio, dos no respondieron al antipsicético y uno retird
su consentimiento). Siete de los pacientes incluidos se
encontraban en su primer episodio psicotico. Los pacientes
fueron incluidos en el estudio si la duracion de la enfermedad
era menor a cuatro afios, si tuvieron una puntuacion en la
Escala de Sintomas Positivos y Negativos de la Esquizofre-
nia (PANSS)%¢ mayor a 17 con al menos dos reactivos de la
subescala positiva >4, si estuvieron libres de tratamiento
antipsicoético por al menos un mes y si fueron considerados
durante la entrevista como competentes para consentir a los
procedimientos involucrados. Los pacientes fueron exclui-
dos si tenian otra comorbilidad médica o enfermedad neuro-
légica, abuso actual o historia positiva de dependencia a
drogas (con excepcion de nicotina), comorbilidad con otro
diagnostico psiquiatrico en el eje |, riesgo suicida elevado o
agitacion psicomotriz.

Posterior al primer estudio de imagen cerebral, los pacien-
tes fueron tratados de manera abierta con risperidona a dosis
flexibles y por criterio clinico con dosis entre 1 y 5 mg por dia.
No se permitié el uso de otra medicacién concomitante. Como
medida primaria de efectividad del tratamiento se considero
una reduccion de al menos 30% en la PANSS a las seis
semanas de tratamiento con relacién a la medicién basal.?6:%7

Los resultados del estudio de ERM*H de los pacientes
(pre y postratamiento) fueron comparados con un grupo de
controles sanos pareados por sexo y edad. Estos sujetos
fueron evaluados de la misma manera que los pacientes y
fueron excluidos del estudio si tenian historia de cualquier
trastorno psiquiatrico o antecedentes familiares para esqui-
zofrenia. Los sujetos del grupo control tuvieron un solo
estudio de ERM*H. A todos los participantes (pacientes y
controles) se les realizd una prueba de deteccion de drogas
en orina una hora antes de cada estudio de imagen.

Espectroscopia por resonancia magnética de proto-
nes (ERM?*H)

Los estudios de ERM*H se realizaron en el resonador magné-
tico de alto campo 3T GE (General Electric Co, Milwaukee,
Wisconsin) del INNN. Los sujetos fueron centrados a lo largo
de lalinea cantomeatal e inmovilizados por medio de una cinta
en la frente para prevenir movimiento durante la adquisicion.
Lasimagenes de ERM*H se obtuvieron utilizando una secuen-
cia de pulso PRESS con un TR=1500 ms, 128 repeticiones en
elementos de volumen (voxeles) de 4 ml (2 x 2 x 1 cm)
centrados en el nucleo caudado dorsal derecho y la corteza
del cerebelo derecha en todos los sujetos estudiados. Los
voxeles fueron definidos sobre la proyeccion axial de una
imagen volumétrica pesada a T1 (SPGR) y orientada sobre
una horizontal de la comisura anterior a la posterior (CA-CP).
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El voxel del caudado dorsal o estriado de asociacion® se
localiz6é 3mmdorsal ala CAy el voxel del cerebelo se localizé
en la corteza cerebelar por abajo del pedinculo cerebeloso
inferior, evitando la linea media. Los metabolitos identifica-
dos con la ERM'H fueron el n-acetil-aspartato (NAA), n-
acetilaspartil-glutamato (NAAG), creatina, colina, glutamato
y glutamina. Los metabolitos fueron normalizados con la
concentracion de creatina y fueron analizados mediante el
modelo de combinacién lineal incluido en el programa LCMo-
del.® Este es un método con el que se obtienen estimaciones
de las concentraciones de los metabolitos con sus incerti-
dumbres, es completamente automatico, no interactivo e
independiente del operador. El programa LCModel utiliza los
espectros obtenidos in vitro como una base para analizar
otros espectros medidos in vivo, por medio de una combina-
cion lineal de un modelo de espectros de soluciones de
metabolitos.*®

Andlisis estadistico

Los resultados se presentan como medias y desviaciones
estandar. Las comparaciones entre pacientes y controles se
realizaron con y? para las variables categéricas y prueba de
t para las variables continuas. El nivel de significancia se
establecidé en un valor p<0.05.

Resultados

La muestra incluida en el andlisis fue de 14 pacientes (edad
24.9+5.9 afios, siete hombres) y 14 controles (26.6+5.9
afios, siete hombres). Todos los pacientes se encontraban
durante un episodio psicotico agudo (PANSS 87.7+19.8) y
sin tratamiento durante el mes previo. Todos los pacientes
fueron tratados con risperidona (3.43+1.45 mg/dia), con
mejoria clinica significativa de los sintomas psicoéticos des-
pués de seis semanas de tratamiento (PANSS postrata-
miento 56.2+12.1) (t=11.69, p<0.001).

Los niveles de glutamato/creatina en el ntcleo caudado
de los pacientes fueron mayores durante el episodio psicético
agudo (pretratamiento) (t=-2.16, p=0.03) y después del trata-
miento (t=2.12, p=0.04), en comparacion a los controles
sanos. No se presentaron cambios en los niveles de glutamato
relacionados con el tratamiento (Figura 1). También se encon-
tré disminucion en la concentracion de NAA en el caudado de
los pacientes pre y postratamiento (control versus pre t=2.20,
p=0.03; control versus pos t=2.24, p=0.03) respecto al grupo
control. No se presentaron cambios en los niveles de NAA
relacionados con el tratamiento (t=0.38, p=0.9). En acuerdo
con nuestra prediccién, no se identificaron diferencias entre
los grupos en el cerebelo para glutamato (Figura 1) (control
versus pre t=1.27, p=0.2; control versus pos t=1.0 p=0.3; pre
versus pos t=-0.4, p=0.9) ni para NAA (control versus pre t=-
0.1, p=0.8; control versus pos t=-0.5 p=0.5; pre versus pos t=-
0.3, p=0.7). Ademas, se identificé que los sintomas psicoéticos
cuantificados mediante la escala de PANSS correlacionaron
de forma directa con los niveles de glutamato en el caudado
dorsal (r=0.40, p<0.05) antes del tratamiento.
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Discusioén

Nuestro estudio muestra que el incremento en el glutamato y
la disminucién del NAA en el estriado de asociacion (caudado
dorsal) esta relacionado con la enfermedad y no cambia
después de seis semanas de tratamiento antipsicético efec-
tivo. Mas aln, la ausencia de modificacion en el cerebelo
sugiere que los cambios en glutamato en la esquizofrenia no
se presentan en cualquier region del cerebro y pudieran estar
asociados a regiones dopaminérgicas. La disminucion del
NAA en el nlicleo caudado es consistente con los resultados
de otro estudio reciente,® lo que orienta a una alteracion
relacionada con la enfermedad y no con el estado clinico.

El caudado dorsal o estriado de asociacion (o cognosci-
tivo)®! forma parte del sistema limbico. El estriado de asocia-
cion consiste en la seccién dorsal del caudado y también se
le conoce como neoestriado.* Esta es una estructura rica en
aferencias y receptores D,, a dopamina, utilizada para
cuantificar el efecto in vivo de los antipsicoticos.®4* Ademas,
estaregion del estriado es la que establece el mayor nimero
de conexiones con la corteza frontal.*? Esto es de gran
interés para el estudio de la esquizofrenia, ya que la corteza
frontal se encuentra implicada en los déficits cognoscitivos
gue presentan los pacientes y con los sintomas negativos de
la enfermedad.

Por otro lado, la corteza del cerebelo es ampliamente
utilizada como region de referencia por su minima cantidad
de receptores a dopamina y la ausencia de aferencias
dopaminérgicas.* Al igual que el caudado dorsal, la corte-
za del cerebelo es rica en células glutamatérgicas® y en
aferencias corticales, incluyendo de la corteza frontal.*6° De
esta forma, una de las diferencias entre el caudado dorsal y
el cerebelo son las aferencias dopaminérgicas presentes
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Figura 1. Niveles de glutamato en el caudado dorsal y corteza
del cerebelo en controles y pacientes, antes y después de seis
semanas de tratamiento con risperidona. * p<0.05.
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solo en el caudado dorsal, por lo cual es posible proponer
que los cambios observados en el glutamato del caudado
dorsal estan relacionados con el tono dopaminérgico.

Por otro lado, la ausencia de cambios en el NAA, previo y
posterior al tratamiento, apunta a una pérdida de integridad o
disfuncion neuronal relacionada con la enfermedad. Esto
mismo se ha encontrado en otras areas cerebrales de pacien-
tes con esquizofrenia, como el hipocampo y el I6bulo frontal.*°

El incremento de glutamato en los pacientes sin trata-
miento esta de acuerdo con la hip6tesis glutamatérgica de la
esquizofrenia, la cual deriva de la evidencia de que la
hipofuncion del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA)
inducida por drogas produce sintomas psicoticos similares a
los de la esquizofrenia en humanos.?° Asimismo, ocasiona
degeneracion neuronal en diversas regiones corticales y
limbicas en modelos murinos.5* Estos hallazgos han indica-
do que hay un incremento en el glutamato secundario a una
hipofuncién (antagonismo) del receptor NMDA, lo cual pue-
de explicar los sintomas de la enfermedad.’®?° Esto va de
acuerdo con nuestros resultados (aumento de glutamato) en
los pacientes con esquizofrenia.

También se ha descrito incremento en los niveles de
glutamato en la corteza prefrontal, cingulo y tadlamo en
pacientes con esquizofrenia sin recibir tratamiento®®® vy,
contrario a nuestros resultados, también se ha descrito
disminucion del glutamato en el cingulo de pacientes con
esquizofrenia cronica.?” La causa de esta discrepancia con
nuestros resultados no es clara y requiere replicarse; sin
embargo, la diferente localizacion y la menor duracion de la
enfermedad en nuestros pacientes podrian explicarla.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones que vale la pena
mencionar: primera, el tamafio de la muestra es pequefio, por
lo que las comparaciones se realizaron sin control de com-
paraciones mdltiples y con estadistica univariada. Esto es
importante para tener una certeza en cuanto a los resultados
obtenidos, aunque cabe resaltar que este estudio piloto se
realiz6 con una hipétesis a priori para buscar los cambios
descritos en el glutamato. Segunda, no contamos con una
medicion ERM*H a las seis semanas en los sujetos control, lo
cual no permitié estimar la confiabilidad temporal de la prueba.
Este punto ha sido informado previamente por otros grupos,
encontrando diferencias en la variacion temporal entre 1.4 y
6.6%, aproximadamente.>*% Sin embargo, estos resultados
fueron obtenidos en equipos con campo magnético diferente
al utilizado en este estudio, por lo que es necesario disponer
de este dato en nuestro equipo. No obstante, los pacientes
fueron estudiados en dos ocasiones y solo encontramos
cambios en el ndcleo caudado y no en el cerebelo, lo cual hace
improbable que nuestros resultados se deban a un error
aleatorio 0 un sesgo en la medicion.

Los resultados de este estudio indican que el incremento
en el glutamato en la regién dorsal del ndcleo caudado se
encuentra en relacion con la enfermedad y no cambia después
de seis semanas de tratamiento antipsicotico efectivo. La
ausencia de diferencias en el cerebelo sugiere que el incre-
mento del glutamato presente en la esquizofrenia se relaciona
con regiones ricas en aferencias dopaminérgicas. Considera-
mos que ésta es una aportacion importante, ya que el aumento
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en el glutamato podria estar relacionado con los déficits
cognoscitivos que permanecen en los pacientes, aun después
de haber tratado exitosamente los sintomas psicoticos. Es
necesario ampliar la muestra estudiada para confirmar los
resultados.
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