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RESUMEN

El sistema dopaminérgico participa en funciones psicolégicas normales y patolégicas. El
modelo de campo abierto constituye un instrumento de medicién de la conducta, simple y
seguro, y se ha usado para el estudio de diferentes estados psicopatolégicos como la
agitacion psicomotriz. En este modelo se usoé cloruro de ketamina (KA) y cloruro de
metilfenidato (MF) para reproducir la agitacién psicomotriz. La hiperactivacion
dopaminérgica se ha propuesto como la teoria dominante de la esquizofrenia, debido a
que los farmacos usados en su tratamiento son antagonistas dopaminérgicos. En el
modelo de campo abierto, se ha propuesto que el numero de cruces esta asociado con el
receptor D2 (sintomas positivos), mientras que los erguimientos se relacionan con el
receptor D4 (sintomas negativos). Se analizo el efecto diferencial del haloperidol (Hal) y
clozapina (Clz) sobre dichas conductas. Se usaron 120 ratas Wistar, se les administré via
oral (VO) KA 5.0 mg/Kg o MF a 12.0 mg/Kg VO durante 7 dias. Después de 3 dias de
finalizada la administracion de KA o MF se estudiaron las conductas de cruces y
erguimientos en el modelo de campo abierto. Se inyectd a los sujetos tratados con KA o
MF intraperitonealmente (IP) con Clz a 2.5, 10.0 y 40.0 mg/Kg o Hal a 0.05, 0.5 y 1.0
mg/Kg y se estudio el efecto sobre el numero de cruces y de erguimientos. Los datos se
analizaron mediante la prueba de Ryan-Joiner y se usaron graficas cuantilares normales
que muestran normalidad, se aplicé una prueba ANOVA de un factor seguido de la prueba
estadistica de Tukey para encontrar la diferencia entre medias. La KA aumento el nUmero
de cruces y el numero de erguimientos. La Clz no redujo la conducta de cruces a dosis
baja pero si manera significativa a dosis media y de modo robusto a la dosis alta. El Hal
no redujo los cruces de manera significativa a la dosis baja, pero si tuvo significancia a la
dosis media y paraddjicamente alta a la dosis mayor; el efecto de la ultima dosis no
alcanzé significancia estadistica respecto a los sujetos tratados con KA. La Clz redujo los
erguimientos en forma de meseta a la dosis baja y media y muy prominente a la dosis
alta. El Hal reduce a la dosis baja los erguimientos y muy robusta a las dosis media y alta.
MF produjo un aumento en los erguimientos. La Clz redujo los erguimientos en forma de
meseta a la dosis baja y media y de manera notable a la dosis alta. El Hal induce una
ligera reduccion en los erguimientos, no significativa, pero muy importante a las dosis
media y alta. EI MF, a diferencia de lo observado con KA, no incrementé el numero de
cruces. Se sabe que la afinidad de Clz sobre el receptor D4 es cinco veces mayor que por
el receptor D2. De los resultados obtenidos, el efecto de Hal no parece ser especifico, el
antagonismo D2 inhibe la conducta de erguimiento al impedir la funcién motriz. Se puede
sugerir que el efecto de Clz esta principalmente asociado con el bloqueo del receptor Da.
Los datos obtenidos demuestran el efecto diferencial de Clz en el bloqueo preferente de la
conducta de erguimientos versus el efecto de Hal que reduce ambas conductas. La falta
de efecto de MF sobre los cruces, sugiere que la activacion/desactivacion de los
receptores D2/D4 es diferencial. Este disefio experimental podria ser util para el desarrollo
de sustancias mas eficaces y seguras para el tratamiento de los sintomas negativos de la
esquizofrenia.

Palabras clave: Sistema Dopaminérgico. Ketamina. Metilfenidato. Clozapina. Haloperidol.
Campo Abierto. Cruces. Erguimiento. Receptor D4. Receptor Da2.



1. ASPECTOS CLINICO HISTORICOS DE LA ESQUIZOFRENIA

El estudio de la esquizofrenia, en la acepcion moderna del término, no es nuevo,
la descripcion y observacidon de las personas que presentaban comportamientos
peculiares e irracionales ha despertado el interés de la sociedad desde hace 3000
afnos aproximadamente (Tueth, 1994). La esquizofrenia, desde el punto de vista
etimoldégico significa mente disociada o escindida (del griego clasico oyiCev
schizein ‘dividir, disociar hendir, romper y @pryv phrén, “mente, entendimiento,
razon), es decir, se refiere a la escisidén o disociacion de la “psique” del individuo.
(Mental Health Initiative, 2010). Por otra parte, se pueden observar cambios de la
conducta, parecidos a los observados en la esquizofrenia durante ritos
chamanicos, por consumo de sustancias psicoactivas y en otras condiciones
médicas o psicogénicas. Entre las condiciones médicas que pueden inducir
psicosis se encuentran: infecciones, neuropatias, endocrinopatias y traumatismos
(Tueth, 1994); es decir, se pueden observar psicosis no esquizofrénicas. Durante
la Edad Media el concepto moral del castigo divino, respecto a las enfermedades
mentales, confirid a las autoridades y a los médicos, las bases legales y morales
para tratar a los enfermos mentales como criminales; el encarcelamiento, el
castigo y la tortura fisica (Dominic Beer, 1996). Este precepto cambié durante el
periodo de la ilustracion con Philppe Pinel (1745-1826) que transformo
radicalmente la carcel para los enfermos mentales en el protohospital psiquiatrico
de la actualidad (Tueth, 1994). En esta institucion Pinel inici6 el estudio
sistematico y la clasificacion de las enfermedades mentales (Tueth, 1994). En esta
época, por primera vez se llevan a cabo recopilaciones sistematicas de historiales

medicos de los pacientes (Gomez, Saldivar, y Rodriguez, 2002).

El concepto de psicosis histéricamente ha variado, de acuerdo con los criterios
vigentes de la época y de la escuela a la que se adscribia el experto (Wallace,
2008). Sin embargo, esto conducia a la confusién y las dificultades para la
comunicacién entre especialistas (Wallace 2008). En la actualidad las psicosis no
esquizofrénicas (descritas anteriormente) son las mas comunes (Sadock, Sadock

y Ruiz, 2015). La definicién clasica del término “psicético” se refiere a una
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condicion en la que se observan: 1) alteraciones del pensamiento (robo o insercion
de pensamiento, ideacion delirante de persecucion, relacion, dafo o de grandeza)
2) alteraciones de la sensopercepcidn (alucinaciones auditivas visuales, olfativas y
tactiles) 3) alteraciones de la conducta, 4) del lenguaje 5) de la cognicién 6)
ausencia de juicio de realidad y 7) agitacion psicomotriz (American Psyhiatric
Association, 2013). La palabra psicosis se origina de las palabras Griegas “psique”
que significa alma y “osis” condicién anormal que indica proceso degenerativo. Asi
pues, el término, literalmente sugiere proceso de degeneraciéon del alma (Gémez,
Saldivar, & Rodriguez, 2002). La diferencia entre la psicosis no esquizofrénica y la
psicosis esquizofrénica, consiste en que en esta Ultima se observa
invariablemente un proceso de deterioro de la personalidad, el cual en virtud del
tipo de evolucion de la esquizofrenia, puede ser muy leve a muy severo (American
Psychiatric Association 2013). La era nosologica en la psiquiatria inicia en el afio
de 1898 con la distincion que hace Emil Kraepelin (1856-1926), alumno de
Wilhelm Wundt entre la psicosis maniaco-depresiva y la demencia precoz (Wallace
2008). En el afio de 1911, Eugen Bleuler (1857-1939) publica un trabajo en el que
describe a un grupo de enfermedades mentales que denomina “Dementia Praecox
oder Gruppe der Schizophrenien” (Wallace 2008). Del tal manera que es Bleuler el

que acuino el término Esquizofrenia (Wallace 2008).

La historia de la experimentacion en psiquiatria inicia, probablemente con la
propuesta de Jean Mouro de Tours que plantea (1845) la induccion de psicosis
experimentales mediante la intoxicacion con hachis (Russo, 2001). En la
actualidad, es posible inducir psicosis experimentales mediante la administracion
de diétilamida de acido lisérgico (LSD), hachis, ketamina y otras sustancias
(Marcotte, Pearson, y Srivastava, 2001; Ellenbroek, 1990). La mente humana
entendida como parte del proceso de la historia natural de la especie, permiti6 el
uso de modelos animales, evolutivamente emparentados para la comprensién de
las funciones mentales superiores normales, asi como de la psicopatologia
(Marcotte, Pearson, & Srivastava, 2001). Una herramienta importante del método

experimental en psicopatologia fue el descubrimiento de los neurolépticos en 1953
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(Sadock, Sadock y Ruiz, 2015) Estas sustancias psicoactivas, capaces de reducir
las alteraciones de la conducta desorganizada por enfermedad, o intoxicacion,
abrieron la puerta para la comprension de los sistemas de neurotransmision
involucrados en la mediacion de las psicosis (Marcotte, Pearson, & Srivastava,
2001). Por lo tanto, algunas propiedades de la conciencia, pueden ser analizadas
mediante la aproximacion reduccionista, por encontrarse ésta, evolutivamente

emparentada con funciones conductuales de diferentes especies.



2. SINTOMAS EN LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es considerada como la mas devastadora de las enfermedades
mentales (American Psychiatric Association, 2013). Aparte de su efecto en los
individuos y en sus familias, la esquizofrenia supone un importante gasto
econdémico para la sociedad. Un estudio del National Institute of Mental Health
reportd que en los Estados Unidos el costo total de la esquizofrenia fue de 65 mil
millones de ddlares en el afio de 1991 (Wyatt et al., 1995; American Psychiatric
Association, 1994).

Dentro del grupo de categorias diagnésticas, el término esquizofrenia se aplica a
un sindrome caracterizado por: A) inicio temprano 18-20 afios, B) sintomas
positivos, C) sintomas negativos, D) evolucién crénica, E) deterioro afectivo y F)
deterioro cognoscitivo (American Psychiatric Association, 2013). Los sintomas
positivos constituyen los sintomas clasicos de la psicosis y estos son: ideacion
delirante, alteraciones de la sensopersepcion, agitacion psicomotriz, ausencia de
juicio critico de realidad y alteraciones del juicio y la conducta. Los sintomas
negativos son: 1) Apatia, 2) Abulia, 3) Adinamia y 4) Retardo psicomotriz
(American Psyhiatric Association, 2013; Donnoli, 1999). Los sintomas negativos
representan una reduccién de la capacidad de respuesta emocional, de la
motivacidén, de la socializacion, del habla y del movimiento (Gillig y Morrison,
2006). El cuadro diagnostico realizado en los Estados Unidos y el Manual
Estadistico de los Trastornos Mentales V por la American Psychiatric Association y
la Clasificacion Internacional de las de Enfermedades (CIE-10) publicado por la
OMS se utilizan actualmente para el diagnostico estandarizado de la

esquizofrenia.

En resumen, la esquizofrenia es una enfermedad que abarca muchos aspectos de
la vida de una persona, desde los componentes psicobioldgicos (que hemos visto
a lo largo de este trabajo), hasta las variables sociales, todo esto hace imperativo
el desarrollo de nuevos farmacos eficaces y seguros con el propésito de mejorar la

calidad de vida de los pacientes. En la actualidad existe un grupo de farmacos
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eficaces en el tratamiento de los sintomas positivos de la esquizofrenia, sin
embargo al dia de hoy no se dispone de farmacos seguros y eficaces para el
tratamiento de los sintomas negativos (Wallace, 2008).para este trabajo la
importancia de una conducta de agitacion y estereotipias jugaran un papel

importante en la explicacién de nuestro modelo experimental.



3. SISTEMA DOPAMINERGICO

El sistema dopaminérgico es uno de los mas importantes en el sistema nervioso
central (SNC). Desde el punto de vista neuroanatomico los nucleos
dopaminérgicos se encuentra situado en la parte medial del mesencéfalo, en la
region denominada area tegmental ventral (ATV) cuyas prolongaciones se dirigen
a todo el cerebro (Carlson, 2006). Participa en la regulacion de la conducta
motora, emocional-afectiva asi como la comunicacion neuroendocrina (Truijillol,
Flores, y Arias, 2000)

Algunas de las principales vias dopaminérgicas surgen del ATV que son: a)
Mesolimbico, b) Mesocortical, c) Nigroestriatal y d) Tuberoinfundibular (Figura 1)
(Saiz, Vega, y Sanchez, 2010) La desregulacion de estas vias se encuentran
asociada con algunas enfermedades como el déficit de atencion, las adicciones, la

enfermedad de Parkinson y esquizofrenia (Kendler y Schaffner, 2011).

Figura 1. Principales vias dopaminérgicas. La mayoria de las vias
dopaminérgicas se origina en el ATV 6 VTA (por sus siglas en ingles) las
mas importantes para este trabajo, son las vias mesolimbica y
mesocortical (Neurociencia Cultura, 2012).

Existen dos grandes familias de receptores que tienen como ligando endogeno a
la dopamina (DA). La familia de los receptores dopaminérgicos D1 que a su vez
incluye a los D1y Ds y la familia de receptores D2 formados por los subtipos D2 D3

y Da (Trujillol, Flores, y Arias, 2000). Todos los receptores dopaminérgicos se



encuentran acoplados a proteinas G que presentan 7 dominios transmembranales.
Existen diferencias estructurales entre estas familias que determinan su unién a
las proteinas G, entre las que destacan la longitud del tercer lazo proteico
intracelular, que es mayor en los receptores de la familia D1 la longitud del extremo

carboxiterminal, que es mayor en los subtipos de la familia D2 (Zarranz, 2011).

El sintesis de la DA se encuentra principalmente en la neurona presinaptica y la
hendidura sinaptica. El aminoacido precursor tirosina, se convierte en
dihidroxifenilalanina levogira (L-DOPA) por la hidroxilasa de tirosina, la L-DOPA
por accion la enzima descarboxilasa de aminoacidos aromaticos forma la molécula
de DA, ésta es empaquetada en vesiculas por el transportador de monoaminas.
La DA se libera posteriormente a en la hendidura sinaptica mediante un
mecanismo dependiente de Ca?*. La DA liberada se puede unir a los receptores
situados en la membrana postsinaptica o presinaptica. Alternativamente, la DA
puede ser recapturada por el transportador de DA y regresar al citoplasma de la
neurona presinaptica en donde vuelve a ser transportada a la vesicula. Ademas, la
DA extracelular puede ser metilada por la catecol orto-metiltransferasa (COMT) o
degradada por la monoamino oxidasa (MAO) localizada en la membrana ezterion
de la mitocondria (Qi, Miller, y Voit, 2008).

3.1. Metilfenidato

Durante mas de 50 anos, el efecto de las anfetaminas, sobre la actividad
locomotora en roedores, se ha utilizado exitosamente para reproducir los sintomas
positivos de la esquizofrenia, como agitacion psicomotriz, ansiedad, panico,
estereotipias y agresividad (Mori, Kita, y Sawaguchi, 2004; Kendler y Schaffner,
2011; Hesapcioglua, Gokerb, Bilginerc, y Kandilc, 2013).

El hidrocloruro de Metilfenidato (MF) (Figura 2) fue sintetizado en 1943 y
patentado en 1954, se comercializé por Ciba-Geigy Pharmaceutical Company
como Ritalin. Se uso por primera vez en la clinica en el aino 1955. Para 1957 los
reportes sugerian que estaba indicado para la fatiga cronica y estados letargicos o

depresivos. EI MF se ha convertido en el farmaco de primera eleccion para el



tratamiento del Trastorno por déficit atencion con o sin hiperactividad (TDAH)
(Morton y Stockton, 2000; Taylor, et al., 2004) y para el tratamiento de la
narcolepsia; se usa también para efectos recreativos y el tratamiento del sindrome
de abstinencia a la cocaina (Volkow, Fowler, Ding, y Gatley, 2002). Hasta hace 16
afnos el se habia pensado que el TDAH desaparecia en la juventud temprana, sin
embargo, hoy se sabe que puede continuar en la edad adulta. Muchos pacientes
con TDAH pueden requerir el medicamento durante periodos prolongados (Morton
y Stockton, 2000).

Figura 2: Esquemas de las moléculas de metilfenidato y ketamina. De
derecha a izquierda se observa la molécula de metilfenidato seguido de la
molécula de ketamina, para este trabajo su funcién esta estrechamente ligada
a desencadenar sintomas y signos relacionados a la esquizofrenia. En rojo, el
atomo de oxigeno, de azul el grupo amino y en verde el acido y la el atomo de
cloro (U.S. National library of Medicine, 2017).

Tras la administracion oral, el MF se absorbe rapida y completamente desde el
tracto gastrointestinal. Las biodisponibilidad maxima en sangre se producen de 1 a
2 horas después de su administracion. La vida media de MF es de
aproximadamente 2 horas y los efectos farmacoldgicos clinicos se observan de 4
a 6 horas después de una dosis oral. Este se excreta por medio de la orina (Hui,
James, y Darrell, 1999). En ratas, para efectos experimentales las dosis se
encuentran en el rango de 2 a 12.0 mg/Kg para administracién aguda o crénica
que generar sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia (Pamela, Alan, y
Nachum, 2006).



Se ha reportado que el MF modifica la conducta de mamiferos mediante la
promocién de la liberacion de DA y la inhibicion de la recaptura de ésta (Peleg-
Raibstein y Knuesel, 2008). Los primeros estudios en ratas, mostraron que el
agotamiento de DA en el nucleo accumbens, inhibe por completo la hiperactividad
inducida por la administracién de anfetamina, lo que sugiere la participacion de DA
en la hiperactividad de las ratas en el modelo de campo abierto (Saiz, de la Vega,
y Sanchez, 2010). El cuadro clinico de la intoxicacion por MF produce una amplia
variedad de sintomas en roedores y humanos, extraordinariamente semejantes a
los sintomas positivos de la Esquizofrenia tales como, agitacion psicomotriz,
ansiedad, panico, estereotipias y agresividad (Mori, Kita, y Sawaguchi, 2004). La
dosis requerida para producir psicosis en humanos varia considerablemente entre
individuos, algunos pueden experimentar efectos psicotropicos a dosis altas,
mientras que otras personas, experimentan efectos téxicos graves a dosis
relativamente pequenas (Morton y Stockton 2000). En 1967 se demostrdé que a
dosis altas, las anfetaminas eran capaces de producir alucinaciones auditivas,
visuales, experiencias de extraneza o despersonalizacion en sujetos normales, un
cuadro clinico casi indistinguible al de la Esquizofrenia paranoide en la fase aguda

véase (Marcotte, Pearson, y Srivastava 2001).

Se ha propuesto que la activacién del receptor dopaminérgico D2 del sistema
mesolimbico, participa de manera importante en la mediacion de los sintomas
positivos de la enfermedad. Mientras que la activacion del receptor D4 del sistema
nigroestriatal, parece estar mas involucrado en la regulacion de sintomas
relacionados con las estereotipias de ésta (Kandel, 2003). La hiperactividad
producida por la administracion de MF a dosis bajas, parece estar mediada por
activacion DA del sistema mesolimbico, mientras que el sistema nigroestriatal
parece participar en la regulacién de las estereotipias a dosis mas altas (Peleg-
Raibstein y Knuesel, 2008). Las anfetaminas también producen aumento de la
actividad de DA estriatal, mediante la liberacion de ésta y activacion del receptor
D1 en la neurona postsinaptica (Wilens et al., 2003). En algunos estudios se ha
informado que el MF causa alucinaciones visuales, ideacion paranoide o delirios

de referencia a dosis terapéuticas o bajas (Halevy y Shuper, 2009). La aparicion
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de alucinaciones se ha atribuido a un aumento cronico en los niveles de DA en la
hendidura sinaptica, aunque sigue sin comprenderse por completo el conjunto de
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en sintomas psicoticos asociados con el
consumo cronico de MF (Porfirio, Giana, Giovinazzo, y Curatolo, 2011). Sin
embargo, en algunos casos, se observo que las alucinaciones se presentaron a la
primera dosis terapéutica. Se ha considerado que este efecto refleja una
reactividad singular de los receptores D2 y Da en individuos probablemente
vulnerables a la esquizofrenia (Porfirio, Giana, Giovinazzo, y Curatolo, 2011).
También se ha sugerido que los efectos secundarios (extrapiramidales) inducidos
por la administracién de antipsicéticos tipicos cuyo perfil de antagonismo es D tipo
2, se asocian con el bloqueo de estos receptores en el sistema dopaminérgico

nigroestriatal (Akihiro, Nagai, Ibi, y Yamada, 2013).
3.2. Ketamina

El clorhidrato de Ketamina (KA) (Figura 2) es un compuesto que pertenece al
grupo de las feniciclidinas, usado en la practica veterinaria para anestesiar
diferentes especies de mamiferos. Ha resistido la prueba del tiempo, ya que
después de 45 afios en el mercado, sigue vigente para el anestesidlogo y en la
clinica del dolor (Serna 1998; Collins 1996; Persson 2010).

La KA fue sintetizada a partir de la fenilciclohexilpiperidina (PCP), compuesto que
pertenece al grupo de las ciclohexilaminas. La molécula de KA es soluble en agua,
atraviesa con facilidad la barrera hematoencefalica. Los analogos del grupo de las
ciclohexilaminas han sido ampliamente estudiados y sus caracteristica mas
notorias es la produccion de un estado unico de anestesia por disociacion y
desconexion del paciente con su entorno, sobre todo por una marcada tendencia a
producir alucinaciones durante el periodo de recuperacion anestésica (Wolff, y
Winstock, 2006; Pitsikas, Boultadakis, y Sakellaridis, 2008; Cruz, Giraldo,
Fernandez, y Tovar, 2009) Estos efectos son resultado de su acciéon en centros
nerviosos superiores del cerebro, que impiden percibir sensaciones auditivas,
visuales o dolor, lo que conduce a "la falta de respuesta consciente”. Los efectos

de la KA han sido comparados con la privacion sensorial, vision onirica, sensaciéon
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de aislamiento y a menudo la referencia de que el "yo" se ha escindido 6 separado
del organismo (Domino, Chodoff, y Corssen, 1965; Becker, y Grecksch, 2004). Es
importante subrayar que estos estados reflejan con mucha exactitud lo que se
observa en pacientes esquizofrénicos (Arhem, y Ridqvist, 1986; Simpson, Slater,
Royston, y Deakin, 1991). Los mecanismos subyacentes a la psicosis inducida por
KA en seres humanos se cree que son relevantes para el estudio de la

patofisiologia de la Esquizofrenia (Morita et al., 2000).

Los primeros estudios sugieren que la accion de KA era mediada por la inhibicion
de la actividad de las vias talamocorticales y activacion del sistema limbico, sin
embargo, investigaciones mas recientes han demostrado un efecto excitatorio de
ambos sistemas (Morita et al., 2000). Esta sustancia se utiliza tanto para el
analisis de los sintomas positivos (ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje
desorganizado, comportamiento desorganizado) y negativos (apatia, abulia,
anhedonia, aislamiento social) de la Esquizofrenia en seres humanos, tales como
deficiencias en el procesamiento dependiente del contexto auditivo y visual.
Ademas, la KA es capaz de generar un aumento de la captacién de
neurotransmisores en las regiones corticales limbicas, hipocampo, nucleo
accumbens y amigdala basolateral, lo que permite analizar la sintomatologia del
sindrome esquizofrénico de manera mas completa. Se ha reportado también, un
aumento del flujo sanguineo en la corteza cingulada anterior y la reduccion del
flujo sanguineo en hipocampo, en la corteza visual primaria y alteraciones de

percepcion visual tanto en animales como en humanos (Duncan et al., 2001).

Se ha demostrado que la inyeccion repetida de dosis subanestésicas de KA
induce cambios sutiles en la distribucion celular de proteinas sensibles a calcio,
que en parte reproducen los efectos reportados en cerebros postmortem de
pacientes esquizofrénicos (Bernstein, et al., 2003). La KA ha mostrado una
afinidad muy similar en los receptores NMDA y D2, con una afinidad ligeramente
inferior para los sitios de NMDA (Kapur y Seeman, 2002). A dosis subanestésicas,
se ha observado que la KA bloquea principalmente el complejo del receptor NMDA

y activa los receptores dopaminérgicos, lo que apoya la hipétesis de la deficiencia
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de la neurotransmision glutamatérgica y dopaminérgica en la Esquizofrenia.
(Vollenweider et al., 1997).

En ratas, la KA induce cambios en el comportamiento, que pueden ser bloqueados
por la administracion aguda y crénica de farmacos antipsicéticos (Sams_Dodd
1999). Dada la eficacia clinica de los antagonistas de los receptores de DA D2 en
el tratamiento de los sintomas positivos, es concebible que los sintomas psicoticos
inducidos por KA se deban a una activacidén de éste receptor y areas secundarias
de los sistemas DA (Vollenweider et al., 2000). Entre otros sintomas, la
administracion de KA, genera un de incremento de la locomocion horizontal, que
depende de la activacion de receptores dopaminérgicos centrales D4, D2 y Da4
(Hwang, et al., 2012). Lo anterior sugiere que la administracion de KA en ratas
podria ser un modelo animal de esquizofrenia debido a la participacion de los
sistemas dopaminérgicos y glutamatérgicos en la mediacion de los sintomas
positivos y negativos de esta enfermedad (Sams-Dodd, 1999). EI modo de accion
de KA produce efectos sobre el comportamiento animal en el modelo de campo
abierto. Por lo tanto, se ha sugerido que la administracion de KA constituye un
activador de los receptores D2 y D4 en los sistemas mesolimbico, nigroestriatal DA,
(Beckera et al., 2003).

El modelo de KA se ha propuesto como una de las mejores manipulaciones
farmacoldgicas para imitar la psicosis de la Esquizofrenia en voluntarios sanos y
animales. Esto, se basa en los reportes que refieren que la administracion de KA
induce sintomas tanto positivos como negativos de la Esquizofrenia (Arhem y
Ridqvist, 1986; Abi-Saab, D'Souza, Moghaddam, y Krystal, 1998; Sams-Dodd,
1999; Simpson, Slater, Royston, y Deakin, 1991; Becker y Axel, 2004; Chindo et
al., 2012).
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4. ANTIPSICOTICOS

La clorpromazina, el primer farmaco con eficacia terapéutica para el tratamiento de
la psicosis y la Esquizofrenia. se descubrié de manera accidental a principios de la
década de los 50s (Lopez-Munoz y Alamo, 2009). Fue sintetizado como
antihistaminico en 1950 por Henri Laborit, cirujano francés, quien adviertié su
efecto sedante en pacientes psicoticos. Delay y Deniker lo probaron en el Hospital
Sainte Anne de Paris y confirmaron su capacidad para reducir los sintomas
psicoticos positivos. Mas tarde, en 1958, Paul Janssen descubrié el haloperidol
(Hal) y en 1967 se introduce a la clinica para el tratamiento de la Esquizofrenia y
una amplia variedad de enfermedades mentales (Claire, 2007). Entre otros, el Hal
se usa también para el tratamiento de psicosis aguda, la psicosis inducida por las
drogas tales como LSD, anfetaminas, KA y PCP (Akihiro, Nagai, Ibi, y Yamada,
2013).

4.1. Efectos adversos de los antipsicéticos

La administracion de antipsicoticos tipicos presenta un riesgo de 0.005 % de
inducir agranulocitésis (inmunodeficiencias originadas por farmaco) (Garcia,
Recarte, Pardo, y Molina, 2004), mientras que para clozapina(Clz) se ha reportado
que la prevalencia es de 0.05 % de agranulocitosis letal (Khan, Harvey, vy
Sengupta, 2013), Sin embargo, un estudio con duracion de 5 afos y con una
muestra de 22 pacientes demostré que la prevalencia de agranulocitosis fue
completamente nula en una muestra europea (Pons, Undurraga, Batalla, y
Bernardo, 2015). Lo anterior demuestra que existen datos contradictorios de la

actividad de la médula 6sea.

A pesar del riesgo descrito, la Clz es un medicamento eficaz para tratar los
sintomas negativos, por lo tanto, las personas que toman Clz deben ser sometidas
a recuentos de células blancas de la sangre cada semana (Abdel-Wahab,

Metwally, El-khawanki, y Hashim 2014). Este problema y el costo de los analisis
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de sangre hacen que el tratamiento con Clz sea dificil para muchas personas
(Abdel-Wahab, Metwally, El-khawanki, y Hashim 2014). Sin embargo, la Clz es
potencialmente util en pacientes que no responden a otros medicamentos
antipsicéticos (National Institutes of Health, 2010). La Clz también es capaz de
generar una resistencia a la insulina, hipertension arterial y aumento de peso, por
lo cual los pacientes tiene una esperanza promedio de vida de 17 afos menos que
la poblacién no enferma (El-Seweidy, Abdel Hamid, Maleka, y Amin, 2014). Por lo
anterior, desarrollar una molécula capaz de reducir los sintomas negativos de la
Esquizofrenia, sin los efectos adversos del tratamiento farmacologico, es una

necesidad imperiosa de la neuropsicofarmacologia.

Por su parte, Hal actua sobre la via nigroestriatal afectando principalmente a los
receptores de DA que se encuentran en esta via generando un tipo de Parkinson
inducido por estos medicamentos (figura 3) (Trevitt, Vallance, Harris, y Goode,
2009). Otro de los efectos adversos mas conocidos de la administracién periddica
de Hal es un trastorno conocido como desinencia tardia que consiste en la
incapacidad de realizar movimientos fluidos, o0 movimientos anormales
involuntarios, gesticulacion facial, movimiento de los dedos de la mano,
movimiento oscilatorio de la mandibula y masticacion repetitiva (Ropkea, et al.,
2014). Se ha demostrado que los efectos adversos del Hal estan mediados por el
sistema mesolimbico principalmente por el bloqueando del receptor D2 (Bolstad, et
al., 2015). Uno de los beneficios de la administracion de Clz es la ausencia de
estos afectos por su mayor afinidad por el receptor D4 aunque tiene el problema
de agranulocitosis letal. Podemos concluir que los efectos secundarios de los
antipsicoticos tipicos y atipicos suelen ser muy variados debido a sus diferentes
caracteristicas farmacodinamicas. Una de las tareas de la investigacion
farmacologica consiste en desarrollar moléculas eficaces y seguras para el

tratamiento de la Esquizofrenia.
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Figura 3: Mecanismos nuerobiol6gicos que subyacen al Parkinsonismo
medicamentoso. Las células nerviosas en la pars compacta se encuentran
deterioradas, dando lugar a la enfermedad de Parkinson. Esta via también
es afectada por los farmacos antipsicoticos en especial el Hal. Imagen
tomada y modificada de Dale, Rary, Ritter, y More, (2003).

4.2. Haloperidol

El Hal (Figura 4) es uno de los agentes antipsicoticos mas usados en psiquiatria
(Lépez-Munoz y Alamo, 2009). Este medicamento pertenece al grupo de las
butirofenonas, con propiedades similares al grupo 3 de las fenotiazinas. El Hal es
usado en el tratamiento de las esquizofrenia y otras psicosis, mania, ansiedad,
agitacion psicomotriz, excitacion, ademas, es efectivo en el tratamiento de la
nausea el vomito, también, es usado para el tratamiento de coreas y sindrome de
Gill de la Tourette. (Claire, 2007). El Hal actua como un potente antagonista de los
receptores de DA, con una alta afinidad para el receptor D2 por lo que se ha
propuesto que los efectos antipsicoticos de esta sustancia se deben
principalmente a la accion sobre este receptor. EI medicamento también es un
antagonista débil muscarinico, de histamina H4, de serotonina 5-HT1a, 5-HT2a, ¥
alfa adrenérgico tipo 1 (Claire, 2007). Disminuye la conducta de locomocién en la
rata, por lo que se ha sugerido que la efectividad terapéutica se debe al bloqueo
sobre este receptor. Se ha descrito que Hal posee una baja afinidad sobre
receptores D4y 5-HT2 (Viana, Soares, y Ribeiro, 2008).
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Existen estudios en los que se comprueba la eficacia de Hal para reducir los
signos conductuales relacionados con la Esquizofrenia. Esta evidencia apoya la
teoria que propone una desregulacion de la transmision dopaminérgica como
factor mediador en los sintomas de la Esquizofrenia (Hong, Zhen, Wilson, y Ye,
2006) Algunos estudios han reportado el incremento de la conducta de locomocién
a dosis altas de Hal, posiblemente este efecto se relacione con el bloqueo de la
transmision DA de la via extrapiramidal (nigro-estriado) (Cruz, Wermelinger, Dos
Santos, Careyc, y Pinheiro, 2012). Por lo tanto podemos concluir, que el efecto
sobre la conducta de locomocién de Hal esta relacionado con la mediacion del
receptor D2, Es importante sefalar, que otros receptores, ademas de los descritos,

probablemente participen en la mediacién de esta conducta.

Figura 4: Esquema de la molécula de haloperidol. En rojo la el
atomo de oxigen y la mélecula metilica, en café el atomo de
Fluor, en azul el atomo de nitrégeno y en verde la molecula
de cloro (U.S. National library of Medicine, 2017).

4.3. Clozapina

En el ano 1958 se sintetizd, la Clz (Figura 5), que comenzé a utilizarse en la
clinica en 1965. Posee la particularidad de ejercer un efecto antipsicético que
bloquea los receptores D4 con una gran afinidad y menor afinidad para los
receptores 5-HT2 y D2 (Herlyn, 2007).

Los agentes antipsicoticos de segunda generacion, también llamados atipicos,
como Clz, muestran aspectos relacionados con su baja incidencia de efectos
secundarios extrapiramidales (Buckley 1997). Por lo tanto, dada su gran eficacia

para contrarrestar los sintomas esquizofrénicos es un medicamento de uso
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frecuente en psiquiatria (Kandel, 2003). La Clz por su afinidad al receptor de DA
D4 y receptores de serotonina tipo 2, 5HT2 podria estar relacionada con una
disminucion de las conductas de hiperlocomocion pero con una cierta selectividad

por las estereotipias (Kapur y Seeman, 2000).

Este modelo de hiperlocomocion y estereotipias ha sido durante mucho tiempo el
modelo por excelencia que demuestra el componente dopaminérgico de la

esquizofrenia (Saldivar y campos, 2009).

No soélo se ha probado el componente dopaminérgico en modelos animales,
también, la gran eficacia que tiene el farmaco Clz por los sintomas negativos y
positivos (Akihiro, Nagai, Ibi, y Yamada 2013), por lo tanto, podemos concluir la
gran eficacia sobre el receptor Ds sobre las conductas de locomocion vy
estereotipias hacen del modelo un gran predictor de las posibles asociaciones con

otros farmacos similares o de accion farmacologica igual a la de la Clz.
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Figura 5: Esquema de la molécula de Clozapina. En
azul el grupo amino y el atomo de nitrégeno y en
verde el atomo de cloro (U.S. National library of
Medicine, 2017).
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5. ETIOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA: BIOQUIMICA

La esquizofrenia se observa en el 1% de la poblacion en casi todos los paises
independientemente del grado de desarrollo cultural y econémico (Diaz, 2013). De
acuerdo al dato anterior, podemos deducir que en México, con una poblacién de
mas de 130 millones de personas, probabilisticamente, el numero de individuos
con esquizofrenia asciende a mas de un milon 300 mil personas. Esta
enfermedad tiene una importante carga genética, en gemelos monocigoticos
quienes comparten el 100 % del material genético, existe una concordancia del 48
% para la enfermedad. Estudios recientes sugieren que una infeccién viral in utero,
de uno de los gemelos, podria explicar por qué so6lo uno de ellos padece la
enfermedad y el otro permanece sano (Broawn & Derkits, 2010), estos datos
revelan que los factores ambientales influyen hasta en un 52 % para el riesgo de
desarrollar esquizofrenia (Kandel et al., 2013). En familiares de primer grado que
comparten el 50 % del genoma, existe una variacion desde 6 a 17 % de padecer la
enfermedad (padres 6 %, hermanos 9 %, hijos 13 %, gemelos dicigéticos 17 %). Si
hay un gen unico para esquizofrenia, el riesgo deberia ser el mismo para los
familiares en primero grado, sin embargo la variacion que se observa entre los
familiares muestran que existen factores genéticos y ambientales mas complejos

que estan involucrados en el desarrollo de esquizofrenia.

Una parte notable de la investigacion relacionada con la etiologia de la
esquizofrenia se ha centrado en la memoria de trabajo, que consiste en la
capacidad de mantener y manejar un volumen de informacién para la organizacion
del pensamiento y la conducta (Hoftman y Lewis, 2007). Este fendbmeno es un
impedimento caracteristico de los pacientes con esquizofrenia (Lesh, 2011). En
este proceso se ha involucrado a los circuitos de la corteza frontal que ademas,
participa en funciones ejecutoras y procesos emocionales. Una parte importante
de la neurotransmision cortical se lleva a cabo con la participacion del acido gama-
aminobutirico (GABA) el principal neurotransmisor inhibitorio de la corteza cerebral

(Stahl, 2010). Ademas, en esta zona de cerebro se encuentran neurotransmisores
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excitatorios como la dopamina y el glutamato (Stahl, 2010), lo descrito
anteriormente sugiere que la corteza de los grandes hemisferios del cerebro
constituye una parte importante de los mecanismos de neurotransmisién

involucrados en la mediacion de los sintomas de la esquizofrenia.

El analisis postmortem de sujetos esquizofrénicos reveld una disminucion
importante en la conectividad interneuronal (Lewis y Gonzalez-Burgos, 2008). De
tal manera, que la propia etimologia de la palabra esquizofrenia refleja la
etiopatogenia de la enfermedad, el cerebro esquizofrénico es un 6rgano que
funciona en modo disociado. En el cerebro “normal” se han descrito 200 billones
de conexiones neuronales (200 x 10'2), este nimero de interconexiones permite al
cerebro llevar a cabo de manera simultanea un sinnumero de tareas, la ausencia
de las cuales tienen efectos devastadores en el cerebro de los pacientes con
esquizofrenia. También se han mencionado otras areas del cerebro en la
esquizofrenia, entre estas se pueden mencionar el hipocampo, el Iébulo temporal
medial, el giro temporal superior, la corteza cingulada anterior, el talamo y algunos
componentes de los ganglios basales (Hoftman y Lewis, 2013). Muchas de los
genes realcionados con la esquizofrenia también, tiene una relacion con
enfermedades como el autismo y el desorden bipolar (Gejman, Sanders y Kendler,
2011). Otros estudios muestran la importancia de los genes que codifican los
receptores D3 y S5HT2A sin embargo la investigacion no es concluyente. (Owen,
2005). Lo que es claro es la importancia de la via dopaminérgica y sobre todo los
receptores dopaminérgicos como el D2, D3 y D4 (Bannon, Bannon y Bannon,
2012)

Es importante subrayar la participacion del sistema dopaminérgico en la mediacion
de la enfermedad, toda vez que el tratamiento farmacoldgico de ésta se basa en la
reduccion de la transmisién dopaminérgica (Stahl, 2010). Todos los farmacos
antipsicoticos tienen un fuerte efecto antagonista sobre los receptores
dopaminérgicos (Stahl, 2010). Otra evidencia que apoya la hipotesis

dopaminérgica de esta enfermedad, es la activacion del sistema dopaminérgico
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por diferentes medios, como la administracion de metilfenidato, levodopa y
cocaina, que son capaces de inducir agitacion psicomotriz en animales y sintomas

psicéticos en humanos (Stahl, 2010).

Por lo tanto, una mayor comprension de la neurobiologia de la enfermedad
deberia conducir a nuevos tratamientos con mayor eficacia antipsicética y mejores
perfiles de efectos secundarios en combinacion con terapias cognitivas (Hoftman,
y Lewis, 2013)

5.1. Hipétesis dopaminérgica

La hipotesis dopaminérgica de la esquizofrenia ha persistido como la
predominante a lo largo de las tres ultimas décadas (Seeman y Seeman 2014). La
conviccion creciente de que los agentes antipsicoticos actuan terapéuticamente
disminuyendo la transmision dopaminérgica central condujo a la teoria
dopaminérgica de la Esquizofrenia. De manera sencilla, esta teoria explica la
esquizofrenia como una hiperactivacion de las vias dopaminergicas cerebrales
(Saiz, Vega, y Sanchez, 2010). Esta hipdtesis se basa en que los efectos
terapéuticos de los farmacos antipsicéticos se relacionan con el bloqueo de
receptores dopaminergios, y por tanto, que la reduccién de la transmision
dopaminergica produce una mejoria de los sintomas positivos, tanto en modelos
animales como en humanos en el tratamiento de la esquizofrenia. La idea de la
hiperactivacion del sistema dopaminérgico en la psicosis y la Esquizofrenia
encuentra su comprobacion en el surgimiento o agravamiento de cuadros
psicoticos por la administracion de agonistas DA (figura 6) y/o KA, como la
levodopa en el tratamiento del Parkinson, (Kendler y Schaffner, 2011). Desde la
primera formulacion de la hipétesis dopaminérgica han sido innumerables los
estudios que han intentado corroborar la hiperactividad de la DA en el cerebro de
los pacientes esquizofrénicos, esto ha permitido conocer la enorme complejidad
de la transmision dopaminérgica en el sistema nervioso central (SNC) (Obiols y
Carulla, 1998).
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La DA, ademas, es un neurotransmisor catecolaminérgico participa en la
regulacion de diversas funciones como la conducta motora, la emotividad y la
afectividad asi como en la comunicacion neuroendocrina, se ha relacionado
también como un sistema de mediacion en adicciones y en el trastorno por déficit
de atencién (Kandel, 2003). Las técnicas de clonacion molecular han permitido
identificar 5 subtipos de receptores dopaminérgicos, todos ellos acoplados a
proteinas G y divididos en dos familias farmacoldgicas denominadas D1 y D2. Los
receptores de la familia D1 (subtipos D1y Ds) estan acoplados a proteinas Gs que
estimulan la formacién de adenosina monofosfato ciclico (AMPc) como principal
mecanismo de transduccion de sefiales. Los subtipos pertenecientes a la familia
D2 (D2, D3 y Da) inhiben la formaciéon de AMPc, activan canales de potasio (K*) y
reducen la entrada de calcio (Ca?*) a través de canales dependientes del voltaje,
efectos mediados también por proteinas G. Los receptores DA se encuentran
ampliamente distribuidos en diversas areas del cerebro donde son responsables
de las diversas acciones fisiologicas de la DA (Hwu et al., 1998; Bahena, Flores, y
Arias, 2000; Saiz, Vega, y Sanchez, 2010).

Se propone que la Esquizofrenia en fase aguda, estaria asociada con una funcién
dopaminérgica subcortical deficitaria, en las proyecciones mesolimbicas, que
resultaria en la hiperestimulacion de los receptores D2 y la consecuente aparicion
de sintomatologia positiva. Sin embargo, la distribucion de receptores D4 es mayor
en regiones corticales y limbicas frontales del cerebro humano, con niveles
variables en cerebelo y tdlamo y una presencia notablemente menor en ganglios
basales. Esta distribucion diferencia de los receptores D2 y D4 podria explicar las
bases neurobioldgicas de los sintomas positivos y negativos de la Esquizofrenia.
(Obiols y Carulla, 1998).

Existe una relacion directa entre el estudio de la Esquizofrenia y el receptor a DA
Ds4. Que ha sido analizado por su estructura, polimorfismo genético, constitucion
proteinica, distribucién neuroanatdmica y su respuesta farmacologica. La
secuencia del gen que codifica al receptor D4 presenta varios polimorfismos, con

un numero variable de genes repetidos en tdndem (NVGRT). En el exdn 3, el
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polimorfismo de este gen se presenta en el SNC de la regién promotora. El gen al
receptor D4, también, codifica una proteina transmembranal de 7 dominios, que se
distribuye en corteza frontal, en nucleo estriado, hipotdlamo y en el hipocampo
(John, et al., 1997; Hwang, et al., 2012). El andlisis de la secuencia de
aminoacidos del receptor D4 revela que es el mas diferente de los receptores de la
familia D2. Existen variantes polimérficas en humanos, con diferentes inserciones
de aminoéacidos en el tercer bucle intracelular. Este contiene secuencias de 16
aminoacidos con el numero de repeticiones que difieren de acuerdo con las
diferentes formas del receptor, La variante de cuatro repeticiones de aminoacidos
o D4.4 (receptor Da con 4 repeticiones de aminoacidos en el tercer bucle), es la
predominante en la poblacion humana con 60 %. La variante de siete aminoacidos
en repeticiones o0 D4.7 (receptor D4 con 7 repeticiones de aminoacidos en el tercer
bucle) esta presente en el 14 % de la poblacion y la que solo tiene una doble
repeticion en aminoacidos en el tercer bucle o D4.2 (receptor Ds con 2
repeticiones de aminoacidos en el tercer bucle) sélo 10 %. También han sido
identificadas formas del receptor con hasta 10 repeticiones, pero es mucho menos
frecuente. La importancia funcional de estas variantes no se ha dilucidado. Estos
investigadores, encontraron una afinidad ligeramente diferente para Clz, in vitro,
pero ninguno de ellos se ha relacionado con una mayor incidencia de la

esquizofrenia (Missale, Nassh, Robinson, Jaber, y Caron, 1998).

Existen dos isoformas del receptor D2 empalmadas alternativamente que difieren
en la insercidén de un tramo de 29 aminoacidos en el tercer bucle intracelular D2S
(short o corto) y D2L (large o largo). Debido a que esta asa parece jugar un papel
central en el acoplamiento de los antipsicéticos al receptor, la existencia de un
mecanismo de empalme en este nivel podria implicar una cierta diversidad
funcional. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de varios grupos, no existen
diferencias claras, con implicaciones en la Esquizofrenia hasta el momento entre
las dos isoformas del receptor D2 (Kapur, Barsoum, y Seeman, 2000; Missale,

Nassh, Robinson, Jaber, y Caron, 1998).
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5.2. Hipétesis Glutamatérgica

La hipétesis glutamatérgica se basa en la teoria de la disfuncidn de los receptores
n-metil-d-aspartato (NMDA). En este modelo los farmacos similares al PCP activan
a los receptores NMDA asociados a dicha molécula (Flint y Shifman, 2008). La
neurotransmision disfuncional de glutamato ha sido implicada en la Esquizofrenia,
principalmente porque antagonistas no competitivo del subtipo NMDA, incluyendo
al receptor de PCP y KA, producen un sintomas conductuales en seres humanos
saludables que se parece mucho a los sintomas de la Esquizofrenia (Chindo,
Adzu, Yahaya, y Gamaniel, 2012).

El glutamato (figura 6) es el neurotransmisor mas importante del sistema nervioso
central, practicamente todas las conexiones del cerebro estan relacionadas a este
neurotransmisor, su mayor caracteristica es la capacidad de excitar las
conexiones sinapticas (Marcotte, Pearson, y Srivastava 2001). La principal
caracteristica del modelo glutamatérgico de la esquizofrenia, es la capacidad que
tiene de generar tanto la sintomatologia positiva como la negativa de la
Esquizofrenia, esto se genera mediante la administracion repetida de PCP en

animales sanos (Seillier y Giuffrida, 2009).

Es posible que el glutamato puede estar involucrado en la Esquizofrenia a través
de sus interacciones con DA, mediante formas sutiles de excitacion y la alteracion
de las conexiones dando como resultado sintomas negativos observados en la
Esquizofrenia clasica (Plitmana, et al., 2014) Otro aspecto atractivo del modelo de
glutamato, a diferencia de los modelos basados en la DA, es que cuenta con una
sélida validez de construccion para el estudio de los déficits cognitivos y de
atencion en la esquizofrenia, los modelos glutamatérgicos de la esquizofrenia al

ser

antagonistas de NMDA deterioran la memoria de trabajo y actuan en otras
funciones cognitivas que no estan relacionadas en la Esquizofrenia (Gargiulo y
Landa, 2014).
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Una de las grandes desventajas del modelo glutamatérgico es su gran
generalizacion en cuanto a blancos especificos en los cerebros de los pacientes
esquizofrénicos, por lo que el analisis es muy complejo (Geyer y Moghaddam,

2001).

Figura 6: Esquemas de las moléculas de dopamina y glutamato: de derecha
a izquierda se puede observar la comparacién entre dopamina y glutamato,
son los neurotransmisores mas abundantes del SNC y juegan un papel
importante para explicar las dos hipdtesis mas importantes de la
esquizofrenia. En rojo la molécula de hidréxido y el atomo de oxigeno en
azul el grupo amino y el atomo de sodio (U.S. National library of Medicine,

2017).
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6. EL MODELO DE CAMPO ABIERTO

El uso de modelos animales para el estudio de la Esquizofrenia se lleva a cabo
mediante del estudio del sindrome completo o bien mediante el analisis de signos
que recuerdan o imitan al padecimiento (Geyer y Moghaddam, 2001). Un modelo
animal se define como cualquier aproximacion experimental para el estudio de una
condicion o fendmeno particular ya sea en la misma especie o en otra diferente
(Akihiro, Nagai, Ibi, y Yamada, 2013). Desafortunadamente, los aspectos clinicos
de la Esquizofrenia, se caracterizan por una gran heterogeneidad y una evolucién
compleja, que ademas presenta aspectos dificiles de reproducir en animales.
Generalmente se usan farmacos relacionados que generan cuadros psicoticos en
humanos como la cocaina el LSD y farmacos de accién neuroquimica similar (Van
den Buuse y Garner, 2005). Los modelos animales juegan un papel central en la
investigacion cientifica de la conducta, asi como en el estudio de los mecanismos
fisioldgicos y los procesos involucrados en el control del comportamiento normal y
anormal. Con frecuencia, se asume que el uso de esta herramienta esta destinada
a modelar aspectos relacionados con alteraciones mentales en seres humanos
(Gould, Dao, y Kovacsics, 2009). Es decir, los modelos animales se pueden
extrapolar para el entendimiento de enfermedades mentales cuyos sintomas solo

se observan en la psique humana (Overall, 2000).

Una definicién de los modelos animales en las neurociencias conductuales, para el
estudio de trastornos psiquiatricos es: “Un organismo vivo que se utiliza para el
estudio de las relaciones cerebro-conducta en condiciones controladas, con el
objetivo final de obtener una perspectiva para permitir predicciones sobre estas
relaciones en seres humanos o en la misma especie bajo condiciones diferentes

de aquellas en las que el estudio fue realizado” (Van der Staay, 2006).

El modelo de un trastorno, debe definirse en aspectos elementales que sean
observables (es decir, elementos que se pueden observar y medir directamente),
mensurables (que se puede asignar un valor cuantitativo o un atributo cualitativo) y
que puede ser sometido a una prueba-medicién (que pueden ser evaluados

estadisticamente para probar, confirmar o descartar una hipotesis (Baumeister y
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Francis 2002). preferentemente debe ser comprobable en los seres (Van der
Staay, Arndt, y Nordquist, 2009). Algunos de los comportamientos que se miden

en el campo abiero son los siguientes (Brown,Corey y Moore, 1999):

1. Cruces de lineas: Frecuencia con la que las ratas cruzan una de las lineas de la

cuadricula con las cuatro patas.

2. Cruces centrales: Frecuencia con la que las ratas cruzan una de las lineas de

los cuadros centrales con las cuatro patas.

3. Duracion en los cuadros centrales: Duraciéon del tiempo que las ratas pasan en

la zona central del campo abierto.

4. Erguimiento: Frecuencia con la cual los ratones estaban de pie en sus patas

traseras en el campo abierto.

5. Posturas de encogimiento: Frecuencia con la cual el animal demostrd

elongacién de la cabeza y los hombros seguido de retraccién a la posicion original.

6. Acicalamiento: Duracion del tiempo que el animal pasa lamiéndose o

rascandose mientras esta estacionario.

7. Congelacién: Duracion con la que la rata esta completamente inmovil.
8. Urinacion: numero de charcos o vetas de orina.

9. Defecacion: numero de bolos fecales producidos.

Como se podra notar existe una gran gama de conductas medibles en la rata, para
este trabajo nos interesamos en 2 conductas principales que son las conductas de
cruces en general (centrales y lineales) asi como, la conducta de erguimiento,
ambas conductas estan estrechamente relacionadas con el sistema locomotor en

la rata, especialmente con el sistema dopaminérgico (Saldivar y campos, 2009).

La clase mas ampliamente estudiada de modelos farmacologicos de la
Esquizofrenia se basa en los efectos conductuales de sustancias

psicoestimulantes tales como las anfetaminas. Estos modelos, se desarrollaron a
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partir de la hipotesis dopaminérgica de la Esquizofrenia y han demostrado una
validez predictiva considerable (Saldivar y Campos, 2009; Tanaka et al., 2012).
Estos modelos producen un aumento en la conducta de deambulacion y

exploracion de los sujetos (Flint y Shifman, 2008).

La conducta de locomocion vertical (Figura 7) se ha usado como predictor de una
conducta ansiosa en la rata y de novedad (Bailey y Crawley, 2009), esta conducta
es especialmente importante cuando se estudia los efectos de manipulacion
farmacologica especialmente con cafeina, nicotina, anfetamina, PCP
metildioximetanfetamina y escopolamina (Tonaka et al., 2012). Por otra parte, la
conducta vertical ademas de ser una es una conducta motriz también es una
conducta de exploracion, es decir, la rata esta en un estado de expectacion al
entorno o busqueda de un posible depredador mediada por la corteza frontal en la
rata, ésta conducta se usa para modelar desordenes psiquiatricos (Tanaka et al.,
2012).

Figura 7: Conducta vertical en rata.

Las medidas de comportamiento en la rata se han utilizado ampliamente para el
establecimiento de la validez de los modelos animales de la Esquizofrenia.

Algunas de estas, como la locomocion vertical, no hace totalmente una
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correspondencia con la sintomatologia esquizofrénica, pero este comportamiento
ha resultado util como medida funcional de la actividad antidopaminérgica de los
neurolépticos (Saldivar y Campos, 2009). Entonces. podemos proponer que existe
una relacion causal entre los erguimientos en el modelo animal y la Esquizofrenia
en el humano. El enfoque mas comun para el desarrollo de modelos animales ha
sido explorar tratamientos farmacoldgicos o "estados inducidos por farmacos” que
producen sintomas negativos similares a la Esquizofrenia en humanos no

esquizofrénicos (Geyer y Moghaddam, 2001).

Por otra parte la conducta horizontal (Figura 8) o de cruces es una conducta
realciona a la exploracion de un ambiente familiar, esta conducta demuestra una
habilidad motora general (Bailey y Crawley, 2009). La conducta horizontal tambien
es usada como heramienta predictiva de enfermedades neuromusculares y en test
para ansiedad (Tatem et al,. 2014). Ademas, esta conducta se ha relacionando al
gen DISC 1(disrupotor en esquizofrenia 1, por sus siglas en ingles), este gen ha
sido relacionado al nerudesarrollo y la plasticidad en el cerebro dando como
consecuensa un mayor numero de conducta vertical en ratas (Walsh et al., 2012).
Con la ayuda de anfetaminas la conducta de locomocion horizontal ha sido
realcionada a los sintomas positivos de la enfermedad esquizofrenica (Jones,
Watson y Fone, 2011). Podemos concluir de estos estudios, que la sintomatologia
positiva y negativa de la esquizofrenia tienen una relacion con las conductas
vertical y horizontal en la rata, aunque no han sido del todo conluyentes,
desarrollar modelos capaces de entcontrar estas diferencias ayudaria a entender

esta enfermedad con mayor detalle.
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Figura 8: Conducta de locomocién horizontal en la rata.

Existen algunas dificultades asociadas con el modelaje de la Esquizofrenia en
animales. Una de ellas es la incapacidad de reproducir las alteraciones cognitivas
en animales evolutivamente mas tempranos, respecto al ser humano. La
heterogeneidad de los sintomas clinicos, el curso de la enfermedad y factores
causales potenciales, constituyen obstaculos naturales para la construccion de un

modelo para el estudio de la esquizofrenia (Mirsky, 1995).

La justificacion subyacente a la utilizacién de la prueba de campo abierto es
aproximadamente el siguiente. Muchos mamiferos, cuando se expone a estimulos
extranos o nocivos, tipicamente se congelan, escapan o pelean, estas son
conductas que tienen razones evolutivas y pueden ser mensurables. Una segunda
consecuencia de exposicion a dichos estimulos es que esto a menudo
desencadena la actividad del sistema nervioso autonomico cuyas conductas
también son observables y pueden también ser medibles (Ellenbroek 1990; Gould,
Dao, y Kovacsics, 2009) Por lo tanto construir un conjunto de estimulos medibles
en la rata de laboratorio dentro del campo abierto es relativamente facil. Se coloca

a la rata en un entorno claramente diferente al habitual, el modelo de campo
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abierto cumple estos requisitos, estas condiciones aseguran que el campo abierto
es a la vez extrafio y aversivo para la rata (Figura 9) (Gould y Kovacsics 2009).
Por los cuadrados dibujados de tamafo apropiado en el suelo del campo abierto,
es posible cuantificar la actividad mediante el registro del nimero de cuadrados
donde el animal entra durante un periodo de tiempo determinado (Denenberg,
1968). La prueba de campo abierto ha alcanzado la condicion de uno de los
instrumentos mas utilizados en psicologia animal (Akihiro, Nagai, Ibi, y Yamada,
2013) Su popularidad se debe probablemente en gran parte a la sencillez del
aparato, la medicion facil y rapida de comportamientos profundamente definidos, y
una interpretacion generalmente aceptada de estos comportamientos (Jahkel,
Rilke, Koch, y Oehler, 2000). Ademas, algunos de los comportamientos medidos
son sensibles a un rango de manipulacion genética, fisioldgica, farmacologica y
son fiables en condiciones estandar para dar medidas repetibles en una enorme
gama de variables independientes. La sencillez, la facilidad de cuantificacion y
amplia aplicabilidad, hacen de la prueba de campo abierto una de las pruebas mas
utilizadas (Walsh y Cummins, 1976).

Figura 9: Campo abierto, el campo abierto clasico consta de un cuadro
de 80cm por lado, subdividido a su vez en 16 cuadros de 20cm que
ayudan a facilitar el conteo de la conducta horizontal en la rata.
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7. JUSTIFICACION

La esquizofrenia es una de las enfermedades mas complejas y devastadoras que
afecta a un numero importante de seres humanos. Se estima que en nuestro pais
1 millén 200 mil personas padecen esta enfermedad (National Institutes of Health,
2010). Desde el punto de vista econémico, los costos sociales de esta enfermedad
son enormes. Es la mas comun de las enfermedades mentales graves, con una
prevalencia estimada del 0,5 a 1 % en la poblacién general y es responsable de
una gran parte del dia a dia de la carga de trabajo del psiquiatra promedio. Se
estima que el 50 % de los pacientes psiquiatricos hospitalizados durante periodos
prolongados, son esquizofrénicos. (Weinberger y Harrison, 2011).

Los modelos animales constituyen una herramienta eficaz para el estudio de los
mecanismos implicados en las alteraciones biolégicas y conductuales de la
esquizofrenia. Un modelo capaz de encontrar los receptores implicados en la
conducta psicética mejoraria la probabilidad de desarrollar nuevos farmacos para
el tratamiento de las principales psicosis o distinguir los receptores implicados en
ésta. Ademas permitiria elaborar una explicacién de la neurobiologia de esta

enfermedad mental (Marcotte, Pearson, y Srivastava 2001).
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8. HIPOTESIS

1.- La administracion de metilfenidato aumenta en el numero de cruces y de

erguimientos en el modelo de campo abierto.

2.-La administracién de ketamina aumenta el numero de cruces y de erguimientos

en el modelo de campo abierto.

3.- La administracién de haloperidol podra disminuir ambas conductas, mientras
que la administraciéon de clozapina puede modificar selectivamente la conducta de

erguimiento sin afectar el numero de cruces.
Objetivos generales

1.- Determinar la dosis respuesta de haloperidol necesaria para normalizar la
conducta de erguimiento y de cruces en las ratas tratadas con metilfenidato y

ketamina de manera croénica.

2.- Determinar la dosis respuesta de clozapina necesaria para normalizar la
conducta de erguimiento y de cruces en las ratas tratadas con metilfenidato y

ketamina de manera cronica.

3.- Determinar el efecto selectivo de farmacos tipicos versus atipicos en la
conducta de erguimiento y cruces en la activacion de receptor de D2 y D4

implicados en la conducta psicética en rata.
Objetivos especificos

1.- Observar el efecto de la administracién de Clz a dosis de 2.5, 10.0 y 40.0

mg/Kg por via intraperitoneal sobre las conductas de erguimiento y cruces.

2.- Observar la respuesta del Hal a dosis de 0.5, 0.5 y 1.0 ml/Kg por via

intraperitoneal sobre las conductas de erguimiento y cruces.
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9. MATERIALES Y METODO

Sujetos: En el presente estudio se 120 ratas Wistar machos de 250-300 gr de
peso, obtenidas del bioterio de la Facultad de Medicina.

Condiciones: Los sujetos se mantuvieron con agua y comida a libre demanda, en
un cuarto con ciclo luz-oscuridad invertido de 12:12 (08:00-20:00 h.). Los animales
fueron alojados en cajas de acrilico, individuales de 27x16x23 cm. Los
experimentos se llevaron a cabo dos horas después de iniciado el periodo de
oscuridad.

El presente estudio se realizé de acuerdo con los lineamientos del comité local de
ética y con la norma oficial mexicana (NOM-062-Z00-1999) para la produccion,
cuidado y uso de animales de laboratorio, elaborado por la Secretaria de

Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA).

9.1. Procedimiento

El experimento consta de tres etapas, en la primera etapa se suministro los
farmacos KA y MF de manera crénica para generar conductas relacionadas a la
sintomatologia esquizofrénica. La segunda etapa se evalué la conducta de
erguimiento y cruces en el modelo de campo abierto, asi como la interaccion de
dichas conductas por medio de los farmacos Clz y Hal. En la tercera etapa vy
ultima, se aplicdé una serie de pruebas estadisticas para ver la diferencia de los

grupos (Figura 10).
Grupo control

El grupo control de ratas fueron alojadas en cajas Jumbo con agua y comida ad
libitum, fueron seleccionadas 8 ratas de manera aleatoria para formar parte de

este grupo.
Grupos experimentales.

Las ratas fueron hacinas en cajas individuales, se les preparaba una dosis
farmacologica de KA (5 mg/Kg/dia) o MF (12mg/Kg/dia). Cada rata tenia un

bebedero individual cuya cantidad promedio de ingesta de agua es de 35 ml/dia.
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Las dosis fueron ajustadas dependiendo de la cantidad de liquido no ingerido y del

peso correspondiente de cada rata cada 24 horas.
Modelo de ketamina cronico

La KA se us6 en dosis de 5 mg/Kg/dia que se diluyé en 35 ml de agua en los
bebederos de cada rata de acuerdo a su peso se administré durante 7 dias,
siempre ajustando la dosis y cambiando por porciones frescas cada 24 horas, el

numero total de ratas tratadas con KA fue de 56 ratas.
Modelo de metilfenidato crénico

El grupo de ratas con MF croénico, recibié una dosis de 12 mg/Kg/dia que se diluyo
en los bebederos de cada rata de acuerdo a su peso este farmaco se administro
durante 7 dias, ajustando la dosis y cambiando por volumenes frescos cada 24

horas el numero total de ratas tratadas con MF fue de 56 ratas.

Después de la ingesta de los farmacos KA o MF de manera cronica por 7 dias, los
sujetos experimentales se les dejo durante un periodo de 3 dias mas, con comida

y agua a libre demanda durante este periodo.
Tratamiento farmacolégico con haloperidol y clozapina

Los grupos de KA y MF fueron divididos en subgrupos de 8 ratas, cada uno con el

proposito de suministrar los farmacos Hal y Clz a diferentes dosis.

Tanto para el grupo de MF como KA se tomaron 8 ratas de cada modelo a las
cuales solo se les inyecto solucién salina intraperitonealmente (IP) para observar

la diferencia entre el grupo control y los grupos experimentales.

El Hal fue diluido en HCI (0.1M) y posteriormente fue neutralizada con OHNa,
hasta llegar a un pH 7, el Hal fue diluido en solucion salina para administrarlo IP a
cada subgrupo de 8 ratas se le inyectaba una de las siguientes dosis: 0.5, 0.5y
1.0 ml/Kg en los modelos de KA y MF 30 min antes de realizar el experimento de
campo abierto, se trataron 48 sujetos en ambos modelos con las dosis

especificadas.
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La Clz fue diluida en solucion salina para administrarlo IP a cada subgrupo de 8
ratas se le suministraba una de las siguientes dosis: 2.5, 10.0 y 40.0 mg/Kg en los
modelos de KA y MF 30 min antes de realizar el experimento de campo abierto, se

trataron 48 sujetos en ambos modelos con las dosis especificadas.
9.2. Modelo de campo abierto

Para este trabajo se us6 el modelo de campo abierto (Flint y Shifman, 2008) en un
espacio de 80x80 cm, dividido a su vez en 16 cuadros de 20 x 20 cm (Gould, Dao,
y Kovacsics, 2009). Cada experimento tuvo una duracién de 5 minutos. Los

experimentos se realizaron 30 min después de la IP de los farmacos Hal o Clz.
Durante los experimentos las conductas observadas fueron:

1.- Numero de erguimientos o locomocion vertical, en esta conducta; la rata se

posa sobre sus cuartos traseros quedando en un estado perpendicular al piso.

2.- Numero de cruces totales, centrales y exteriores. Esta conducta constituye el
desplazamiento horizontal que realiza la rata, necesario para pasar de un cuadro a
otro esta conducta fue medida automaticamente por el software de uso libre

“Behavioral Monitoring Tool V6,0 obtenido  de la pagina

http://ratmonitoring.sourceforge.net

Los resultados obtenidos fueron evaluados con la prueba estadistica de
normalidad Ryan-Joiner junto con graficas cuantilares normales para demostar la
normalidad de los datos (graficas no mostradas) seguido de ANOVA de un solo
factor. Para encontrar la diferencia entre los grupos se uso la prueba estadistica
de Tukey. Se uso6 el programa estadistico Minitab 16 para evaluar los datos

estadisticos y el programa de Excel para la generacion de las tablas.
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Figura 10: Etapas del experimento. En la primera etapa se puede observar la administracion de los
farmacos MF y KA. En la segunda etapa, se inyectan los farmacos Hal y Clz a diferentes dosis, 30
min antes de la exposicién al modelo de campo abierto, en el cual se miden las conductas de
cruces y erguimiento. En la tercera etapa se usan las pruebas estadisticas, para encontrar las
diferencias entre los grupos.
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10. RESULTADOS

Los datos obtenidos fueron evaluados con el programa estadistico Minitab 16
usando el prueba de Normalidad Ryan-Joiner junto con graficas cuantilares
normales, todos los grupos tuvieron una significacién cercana a 1.000, dato que
demuestra que los grupos se distribuyen de manera normal, las graficas
cuantilares normales no mostraron una tendencia diferente a una linea recta,

reforzando la procedencia de una poblacién con distribuida normal.
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Fig. 11. En esta figura se muestra el efecto de la administracién de Clz (2.5,
10.0, y 40.0 mg/Kg IP) sobre el aumento en el numero de cruces inducido por
la administracién de KA a dosis de 5.0 mg/Kg, durante 7 dias, via oral. NS no
significativo, * p £ 0.05, **p < 0.01.

Efecto de la administracién de Clz sobre el numero de cruces inducido por el

tratamiento con KA a 5.0 mg/Kg por via oral, durante 7 dias.

En la figura 11 se puede observar el efecto de la administracion de Clz a las dosis
de 2.5, 10.0, y 40.0 mg/Kg, administradas intraperitonealmente (IP) sobre el
aumento en el numero de cruces inducido por KA (ANOVA F = 6.84 p < 0.001. g/-
inter = 4 gl-intra = 35). La administracion de KA, 5.0 mg/Kg, durante 7 dias, via
oral, produjo un aumento en el numero de cruces, comparado contra el grupo no
tratado (Fig.11). En ésta, se puede apreciar que la Clz fue capaz de reducir el
namero de cruces en el grupo tratado con KA. Es necesario sefialar que la dosis
menor (2.5 mg/Kg), no redujo de manera significativa esta conducta, mientras que
a 10.0 y 40.0 mg/Kg de Clz produce una reduccién dosis dependiente, y a la dosis

alta el efecto es muy robusto (Fig. 11).
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Fig. 12 En esta figura se muestra el efecto de la administracién de Hal (0.05,
0.5 y 1.0 mg/Kg IP) sobre el aumento en el nimero de cruces inducido por
KA administrada a dosis de 5.0 mg/Kg, durante 7 dias, via oral. NS no
significativo, * p < 0.05, ** p < 0.01.

Efecto de la administracion de Hal sobre el aumento en el nUmero de cruces

inducido por KA de 5.0 mg/Kg por via oral, durante 7 dias.

En la figura 12 se puede observar el efecto de la administracién de Hal a las dosis
de 0.05, 0.5 y 1.0 mg/Kg, administradas intraperitonealmente (IP) sobre el
aumento en el numero de cruces inducido por KA (ANOVA, F =4.47, p = 0.005. g/-
inter = 4 gl-intra = 35). Se puede apreciar que Hal a la dosis baja, 0.05 mg/Kg no
fue capaz de inducir una reduccién en el numero de cruces. La dosis media, 0.5
mg/Kg produjo una diminucién muy prominente en los cruces que alcanza el 75 %
(Fig. 12). Es interesante hacer notar que a la dosis mayor de 1 mg/Kg, la
administracion de Hal, contrario a lo esperado, induce un incremento en el nimero
de cruces de 60 % comparado contra la dosis inmediata anterior (0.5 mg/Kg), y

qgue no es diferente del grupo tratado con KA, ni con el grupo control (Fig. 12).
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Fig. 13. En esta figura se muestra el efecto de la administraciéon de Clz (2.5,
10.0 y 40.0 mg/Kg IP) sobre el aumento en el numero de erguimientos
inducido por KA administrada a 5.0 mg/Kg, durante 7 dias via oral). ** p <
0.01.

Efecto de la administracién de Clz sobre la conducta de erguimientos inducido por

KA de 5.0 mg/Kg por via oral, durante 7 dias

En la figura 13 se puede observar el efecto de la administracion de Clz a las dosis
de 2.5, 10.0 y 40.0 mg/Kg, administrada intraperitonealmente (IP) sobre la
conducta de erguimiento inducido por KA (ANOVA, F = 31.26, p < 0.001. gl-inter =
4 gl-intra = 35). La administracién de KA produjo un aumento de 88.8 % en el
numero de erguimientos comparado con el grupo de ratas no tratadas (Fig.13). Se
puede apreciar que Clz fue capaz de reducir el numero de erguimientos de
manera importante y similar en ambas, a 2.5y 10.0 mg/Kg (49 % en ambas dosis),
es decir para efectos practicos la conducta es igual a la que muestran los animales
no tratados (Fig. 13). En las ratas tratadas con 40.0 mg/Kg de Clz, el efecto es
muy robusto, 83 % de reduccion en el numero de erguimientos respecto al grupo
tratado con KA (Fig. 13).
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Fig. 14 En esta figura se muestra el efecto de la administracién de Hal (0.05,
0.5 y 1.0 mg/Kg IP) sobre el aumento en el nimero de erguimientos inducido
por KA a 5.0 mg/Kg, durante 7 dias, administrada via oral. NS no

significativo, ** p < 0.01.

Efecto de la administracion de Hal sobre el aumento en el numero de erguimientos

inducido por KA de 5.0 mg/Kg por via oral, durante 7 dias

En la figura 14 se puede observar el efecto de la administracion de Hal a las dosis
de 0.05 0.5 y 1.0 mg/Kg, administrada intraperitonealmente (IP) sobre el aumento
en el numero de erguimientos inducido por KA (ANOVA, F =26.16 p < 0. 0.001. g/-
inter = 4 gl-intra = 35). Se puede apreciar que Hal no fue capaz de reducir el
numero de erguimientos observado en las ratas tratadas con KA. El efecto de la
administracion de Hal se comporta de manera dosis dependiente y es
estadisticamente significativo en la dosis intermedia y alta. Las dosis intermedia
(0.5 mg/Kg) y alta (1.0 mg/Kg) la reduccién en el numero de erguimientos es de 83

y 90 % respectivamente (Fig. 14).
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Fig. 15 En esta figura se muestra el efecto de la administracién de Clz (2.5,
10.0, y 40.0 mg/Kg IP) sobre el aumento en el nimero de erguimientos
inducido por la administracion de MF a 12.0 mg/Kg, durante 7 dias, via oral.
**p <0.01.

Efecto de la administracion de Clz sobre el aumento en el niumero de erguimientos

por la administracion de MF a 12.0 mg/Kg por via oral, durante 7 dias

En la figura 15 se puede observar el efecto de la administracion de Clz a las dosis
de 2.5, 10.0, y 40.0 mg/Kg, administrada intraperitonealmente (IP) sobre el
aumento en el numero erguimientos inducidos por MF (ANOVA, F = 48.31, p <
0.001. gl-inter = 4 gl-intra = 35). La administracion de MF indujo un aumento
importante (76 %) en el numero de erguimientos comparado con el grupo de
animales no tratados (Fig.5). Se puede apreciar que Clz fue capaz de reducir, de
manera dosis dependiente (2.5, 10.0 y 40.0 mg/Kg) el numero de erguimientos en

las ratas tratadas con MF en 47.8, 53.1 y 85 % respectivamente (Fig. 15).
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Fig. 16 En esta figura se muestra el efecto de la administracién de Hal (0.05,
0.1, 0.25, 0.5 y 1.0 mg/Kg IP) sobre el aumento en el nimero de erguimientos
inducido por MF 12.0 mg/Kg durante 7 dias VO. NS no significativo, ** p <
0.01.

Efecto de la administracion de Hal sobre el aumento en el nimero de erguimientos

inducido por MF a 12.0 mg/Kg por via oral, durante 7 dias

En la figura 16 se puede observar el efecto de la administracion de Hal a las dosis
de 0.05, 0.5 y 1.0 mg/Kg, administrada intraperitonealmente (IP) sobre el aumento
en el numero de erguimientos inducido por MF (ANOVA, F = 47.51 p < 0.001. g/-
inter = 4 gl-intra = 35). Se puede apreciar que Hal fue capaz de reducir el numero
de erguimientos observado en las ratas tratadas con MF. El efecto de Hal es
gradual y dependiente de la dosis: 14.8, 80 y 89 % respectivamente (Fig.16).

La administracién de MF a 12.0 mg/Kg, por via oral, durante 7 dias, no fue capaz
de aumentar el numero de cruces de manera significativa (ANOVA, F = 0.79, p =
0.389).
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Fig. 17 En esta figura se muestra la comparacion de la administracién de Hal
(0.05, 0.5 y 1.0 mg/Kg IP) y Clz (2.5, 10.0, y 40.0 mg/Kg IP) sobre el aumento
en el numero de erguimientos inducido por KA (5.0 mg/Kg durante 7 dias
VO). * p £ 0.05, ** p < 0.01.

En la figura 17 se muestra la comparacion del efecto de Hal a 0.05, 0.5 y 1.0
mg/Kg (Fig.11), administrado intraperitonealmente con Clz a 2.5, 10.0, y 40.0
mg/Kg, también administrada por la misma via (Fig 12), sobre el aumento en el
numero de erguimientos inducido por KA a 5 mg/Kg durante 7 dias VO. Como se
menciond arriba la administracion de KA aumenta el numero de erguimientos en
88.8 % (Fig. 13 y 14). En esta grafica se puede observar que la dosis baja de (2,5
mg/Kg) de Clz produce una mayor reduccion en la conducta de erguimiento 49 %
versus la inducida por 0.05 mg/Kg de Hal, 24.5 %. Esta diferencia de 24.5 %
alcanza significado estadistico (Fig. 17). La dosis de Hal a 0.5 produce una
reduccion muy prominente de 83 % en el numero de erguimientos versus el 49 %
de efecto de la dosis media de Clz 10.0 mg/Kg, efecto de 34 % que también
muestra diferencia estadistica significativa (Fig. 17). Las dosis altas de Clz y Hal
muestran una reduccion notable de 83 y 90 % respectivamente que a pesar de ser
una diferencia pequena 7 % alcanza diferencia estadisticamente significativa (Fig.
17).
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Fig. 18 En esta figura se muestra la comparacion de la administracién de Hal
(0.05, 0.5y 1.0 mg/Kg IP) y Clz (2.5, 10.0 y 40.0 mg/Kg IP) sobre el aumento en
el numero de erguimientos inducido por MF (12.0 mg/Kg durante 7 dias VO).
**p <0.01.

En la figura 18 se muestra la comparacién del efecto de Hal versus Clz en la
conducta de erguimiento en ratas tratadas con MF a 12.0 mg/Kg, por via oral
durante 7 dias. Como se mencioné arriba, la administracion de MF aumento el
namero de erguimientos en un 76 %. En esta figura se puede observar que Clz a
dosis baja (2.5 mg/Kg) produce una reduccion de 47.8 % estadisticamente
significativa comparada con la reduccion observada en el grupo de Hal a 0.05
mg/Kg de 14.8 % lo que arroja una diferencia de 33 % sobre esta conducta. Hal
0.5 mg/Kg reduce en un 80 % y Clz a 10.0 mg/ reduce un 53 % la conducta de
erguimiento, la diferencia entre ambos farmacos es de 27 % con significancia
estadistica. Finalmente Hal a 1 mg/Kg reduce la conducta en 89 % y Clz en 85 %,

la diferencia de los efectos es de 4 % (Fig. 18).
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Fig. 19 En esta figura se muestra la comparacion de la administracién de Hal
(0.05, 0.5 y 1.0 mg/Kg IP) y Clz (2.5, 10.0, y 40.0 mg/Kg IP) sobre el aumento
en el niamero de cruces inducido por KA (5.0 mg/Kg durante 7 dias VO). *p <
0.05.

En la figura 19 se observa el efecto comparado de Hal versus Clz en el aumento
de la conducta de cruces inducido por KA 5.0 mg/Kg via oral durante 7 dias. Como
se mencionod anteriormente la administracion de KA produjo un aumento del 80 %
en el numero de cruces, comparado con el grupo de animales no tratados (Fig.
11). Se puede observar que Hal 0.01mg/Kg reduce la conducta en 26.8 % y Clz en
12.1 %, la diferencia entre los dos farmacos es de 14.7 %. A la dosis siguiente Hal
produce una reduccion de 75.6 % y Clz 34.1 %, la diferencia es de 41.5 % con
significancia estadistica (Fig. 19). A la dosis mayor 1 mg/Kg de Hal aumenté el
numero de cruces respecto a la dosis intermedia 60 % y Clz produce un efecto del

63.4 % respecto al grupo de ratas tratadas con KA (Fig. 19).

47



11. DISCUSION

La esquizofrenia es una enfermedad devastadora que afecta distintos ambitos del
funcionamiento del individuo, desde la percepcion que se tiene de la realidad,
hasta las relaciones sociales fragmentadas. De los experimentos realizados en el
presente estudio, se puede concluir la participacion del sistema dopaminérgico en
los estados psicéticos y en la esquizofrenia (Kandel, 2003). Este trabajo, ademas,
muestra la importancia de los modelos animales como reproductor de sintomas de
padecimientos mentales en humanos (Saldivar y Campos, 2009). De acuerdo con
los resultados obtenidos, se mostré que hubo un aumento de las conductas de
erguimiento y numero de cruces. Para ambas sustancias, tanto el de MF como KA
tuvieron significancia estadistica, excepto para las conductas de cruces en el
modelo de MF.

Al comparar el efecto de ambas sustancias entre si (Fig. 11 y 12), observamos
que la diferencia en la reduccién del numero de cruces inducida por Hal
comparada con Clz, fue de 14.7, 41.5 y -24.4 %, es decir para este ultimo dato la
relacion de la reduccion de la conducta es negativa, toda vez que Clz reduce la
conducta en 63.4 %, mientras que el efecto de Hal produce un incremento
respecto a la dosis anterior, media, que alcanza 39 % comparado con el grupo
tratado con KA (Figs. 11, 12 y 19). Se puede decir, entonces, que para la conducta
de cruces Hal es extraordinariamente eficaz a las dosis baja y media, mientras que
a la dosis alta el efecto es menor, mientras que el efecto de Clz es proporcional al
incremento de la dosis (Figs. 11 y 12). El efecto de la dosis mayor de Hal sobre la
conducta de cruces constituye, aparentemente, un efecto paradojico. Sin embargo,
éste efecto conductual se puede explicar de acuerdo con los efectos adversos de
Hal, conocidos en general como efectos extrapiramidales, entre los que se pueden
observar: inquietud motriz o acatisia. Por esta razén a los primeros antipsicéticos,
desde el punto de vista historico se les llamaba también “neurolépticos”, por su
capacidad para inducir: alteraciones del nivel de consciencia, inactividad y a dosis
bajas y medias reduccion de la actividad motora, disminucion de la ansiedad,
somnolencia e indiferencia hacia el entorno. Se ha sugerido que este efecto

adverso esta relacionado con una ocupacion de receptores dopaminérgicos D2,
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del sistema nigro-estriatal, mayor a 78 % (Guzman, 2015). De esta evidencia se
puede concluir que Hal es notablemente mas eficaz a la dosis media y baja para
bloquear la conducta de cruces, mientras que a la dosis alta pierde eficacia, efecto

qgue no ocurre con Clz.

La diferencia de la reduccion de erguimientos inducida por Clz comparada con Hal
sobre el numero de erguimientos es de 24, 34, y 7 %. Esta evidencia sugiere que
Clz es mas eficiente en la reduccién de la conducta de erguimientos, a diferencia
de Hal (Fig. 13 y 14). Aun mas, el efecto del Hal sobre la conducta de cruces
permite sustentar la idea de que el efecto de Hal no es especifico sobre la
conducta de erguimientos, efecto asociado con el antagonismo de los receptores
D2 del sistema nigroestriatal, lo que a su vez produce un impedimento de la
funcion motora (Fig. 12). Por otra parte, se ha sugerido que las estereotipias se
encuentran principalmente relacionadas con la mediacion del receptor D4 (Helms
et al., 2008). De los resultados obtenidos se puede proponer que Hal es mas
eficaz en conductas relacionadas con la participacion del receptor D2 (cruces),

mientras que Clz con el receptor D4 (Helms et al., 2008).

En la figura 15 se puede apreciar que Clz fue capaz de reducir el numero de
erguimientos en las ratas tratadas con MF, en todos los grupos, en forma de
meseta, 47.8, 53 y 80.8 % respectivamente (Fig. 15) podemos concluir que las
dosis baja e intermedia no muestras una tendencia diferente, s6lo hasta la dosis
mas alta, se puede observar una disminuciéon notable por la conducta de

erguimiento y por lo tanto una preferencia por el receptor Da.

En la figura 16 se muestra el efecto de Hal sobre el aumento en la conducta de
erguimientos inducido por MF (Fig. 16). Se puede apreciar que Hal produce un
tremendo bloqueo del numero de erguimientos para la dosis media y alta (Fig.15).
La reduccion a la dosis mas baja 0.05 mg/Kg no tiene efecto, mientras que a 0.5 y
1.0 mg/Kg, el farmaco casi elimina la conducta 14.8, 80 y 89 % respectivamente

(Fig. 16). A pesar de que el farmaco no tiene una afinidad notable por el receptor
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Ds es posible que esta reduccion se deba a una abatimiento tanto de los

receptores Ds y Da.

En la figura 17 se presenta la comparacion de los efectos producidos por la
administracion de Hal y Clz en la conducta de erguimiento inducido por KA (Fig.
17). Se puede observar que a todas las dosis los dos farmacos producen una
reduccion en el numero de erguimientos. Sin embargo, es notable el patron de
reduccion, diferente para Hal y Clz los farmacos actuan de manera diferente, es
importante recalcar que esta diferencia afecta a todas las dosis, por lo tanto, los
farmacos tienen afinidad diferente por el receptor D4 no importando la dosis

suministrada a los sujetos.

En la figura 18 se muestra el efecto de Hal y Clz en la conducta de erguimiento
inducido por la administracion de MF (Fig. 18). Se puede observar que las dosis
baja e intermedia tienen diferencias estadisticas. Estos farmacos, el Hal y la Clz se
comportan de manera distinta y su afinidad por los receptores D4 es observada
estadisticamente. Las dosis altas de ambos compuestos 1y 40.0 a pesar de tener
significancia con respecto el grupo control (Fig 15 y 16), no son estadisticamente
significativas entre el Hal y la Clz lo cual significa que a dosis altas no existe una

preferencia de los farmacos por los receptores Da.

La figura 19 muestra la comparacion de la administracion de Hal 0.05, 0.5 y 1
mg/Kg de Hal y 2.5, 10.0 y 40.0 mg /Kg de Clz en la conducta de cruces inducido
por KA (Fig. 19). Se observa que el efecto de Hal presenta un patron de U,
mientras que Clz presenta un efecto dependiente de la dosis, los valores
diferenciales entre ambas sustancias son de 14.7 % para las dosis bajas, 41.5
para las media y 3.4 % para las altas (Fig. 19). Llama la atenciéon que la dosis
mayor de Hal produce un incremento en el numero de cruces, respecto a la dosis
baja. Este incremento se puede explicar como consecuencia de un efecto adverso
descrito para Hal a dosis altas conocido como acatisia o inquietud motriz (Fig. 19).

Con base en estos resultados se puede sugerir que el efecto de Hal, a dosis
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medias y altas en el numero de cruces no son efectos especificos, sino una
consecuencia del llamado “parkinsonismo medicamentoso” e incapacidad motriz
relacionado con el bloqueo de receptores D2 del sistema nigroestriatal (Vasquez-
Dextre y Limache-Tueros, 2015) (Fig. 19).

Un hallazgo interesante del presente estudio, es la falta de efecto en el numero de
cruces en el grupo de animales tratados con MF (datos no mostrados). Esta
evidencia sugiere que en el modelo de MF los receptores D2 se han desactivado
como consecuencia del periodo que comprende de la suspension del farmaco a la
realizacion de la prueba. Este periodo es de 3 dias de la administracién del
farmaco y la realizacién de la prueba. No existe evidencia en la literatura que
demuestre diferencias en el curso temporal de activacion/desactivacion de los
receptores dopaminérgicos. La evidencia parece indicar que el receptor D4 se
mantiene activo por periodos mas prolongados que el receptor D2 cuando se
induce por MF. Sin embargo, el hecho de que KA mantenga activados los dos
tipos de receptores sugiere que la farmacodinamia de ambos farmacos (MF y KA)
es diferente, aunque se requiere la realizacion de mas experimentos con el

propdésito de corroborar dicha hipétesis.

El Hal tiene una relacion directa entre el deterioro de la funcion motora por medio
de la via nigroestriatal afectando principalmente a los receptores dopaminérgicos
que se encuentran en esta via (Morley, Pawlowsk, Kesari, Maina, Pantelyat, y
Duda, 2014). Hal como prototipo de los antipsicéticos clasicos, bloquea con gran
afinidad al receptor D2 (Bernardiy Palermo1981; Kapur, Barsoum, y Seeman,
2000). Debido a que la via nigroestriatal proyecta desde la sustancia negra del
troncoencéfalo a los ganglios basales o estriado, ésta forma parte del sistema
extrapiramidal y desempefia un papel clave en el control de los movimientos
(Hirjak, Thomann, Kubera, Wolf, Nadine, y Wolf, 2015). En la Esquizofrenia no
tratada, esta via puede estar relativamente preservada. Sin embargo, las
sustancias que bloquean los receptores de DA D2 en esta via, reproducen
trastornos de movimiento como la enfermedad de Parkinson (temblor, rigidez y

acinesia/bradicinesia), acatisia y distonia, provocados por la reduccion de la
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actividad de DA en este nivel. (Tinazzi et al., 2014) Cuando la DA se encuentra
aumentada en esta via, se producen movimientos hipercinéticos como corea, tics
o discinesia. Un ejemplo seria la discinesia tardia inducida por la administracion de
antipsicoéticos tipicos, antagonistas del receptor D2 que bloquean de manera

cronica estos receptores (Friedman, 2014).

La prueba de campo abierto es una prueba util, sencilla, simple y facil. Su
sensibilidad a un sin fin de factores es notable. En este estudio la conducta de
erguimiento es un comportamiento exploratorio inducido por la novedad, agentes
nocivos como la busqueda de un posible depredador. La estimulacion de ciertas
regiones del cerebro, como el hipocampo y regiones de la via dopaminérgica
nigroestriatal induce la conducta de erguimiento, ésta se considera un
comportamiento exploratorio evocado por estimulos nuevos o nocivos. El
comportamiento exploratorio es un aspecto importante del repertorio conductual
del roedor permitiéndole hacer una busqueda rapida y evitar el riesgo de enfrentar
a un depredador (Alves, Barbosa, y Campana, 2012). Ademas la conducta de
erguimiento ha sido relacionada intimamente con el receptor D4, l0 que sugiere
gue mayores niveles de anfetamina dan como resultado un alto nivel de activaciéon
del receptor de D4 (Starr y Starr, 1986; Vollenweider, Vontobel, Oye, Hell, y
Leenders, 2000). En los experimentos realizados, se observd que las conductas
de erguimiento son susceptibles de aumentar por la administracién repetida de MF
asi como KA (Figs. 13, 14, 15y 16).

Las diferencias entre los receptores D2 y D4 pueden explicar el efecto diferencial
de la conducta de erguimiento y de cruces en el modelo de campo abierto (Fig. 8).
Se ha presentado evidencia acerca de que la hiperfuncién dopaminérgica
subcortical de las proyecciones nigroestriatales induce activacion de los
receptores D4 (Vallone, Picetti, y Borrelli, 2000). De acuerdo con los resultados
obtenidos en este estudio se puede sustentar la idea de que el aumento de la
conducta de erguimiento, esta asociada con un mayor numero de receptores D4, 0
bien con mayor sensibilidad de éstos (Saldivar y Campos 2009). Se sabe que el

receptor D4 tiene una estructura de siete regiones que abarcan el espesor de la
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membrana, inhibe la adenilciclasa a través de una proteina G inhibidora, lo cual
favorece el ingreso de iones Ca® y K* a la zona postsinaptica lo que a su vez
genera una mayor actividad eléctrica en la sinapsis dopaminérgica (Missale,
Nassh, Robinson, Jaber, y Caron, 1998) por lo tanto, estas vias pueden estar
relacionadas con la mediacion de la conducta erguimientos (sintomatologia
negativa y/o residual de la esquizofrenia) (Figs. 13, 14, 15 y 16). El aumento de la
conducta de erguimiento solo es disminuido eficazmente por Clz farmaco cuya
afinidad por el receptor D4 es muy alta (4-5 veces mas alta que la mostrada por
Hal), lo que sugiere que la conducta de erguimiento podria ser un excelente

predictor para estudiar sustancias con potencial de afinidad para el receptor Da.

La expresion de receptores D2 es mayor en regiones corticales, mesolimbicas y
limbicas, con niveles variables en cerebelo y talamo y cantidades sustancialmente
menores en ganglios basales y podria estar asociado con la expresion de la
sintomatologia positiva de la esquizofrenia. (Obiols y Carulla, 1998) La diferencia
de los modelos de KA y MF fueron estadisticamente diferentes debido a la falta de
significancia por parte del modelo de MF en la conducta de cruces, esto podria
deberse a la sensibilizacion del receptor que depende del tiempo, probablemente
el receptor D2 se desactiva con mayor rapidez con respecto al receptor Dg, el
receptor D4, cuya persistencia en el tiempo estd comprobada en el presente

trabajo.

Los receptores dopaminérgicos juegan un papel importante en la mediacién de los
cuadros psicoticos, como se presentd arriba. Por su ubicacién y su forma los
receptores D2 y D4 desencadenan diferentes conductas que son medibles en un
modelo al parecer especifico en la rata. Saldivar y Campos (2009) Marcotte-
Pearson y Srivastava (2001), presentaron evidencia que sugiere que este disefio
experimental constituye una herramienta viable para el analisis de conductas

cuyos sintomas reflejan la sintomatologia esquizofrénica (Akihiro et al 2013).

Un resultado interesante sobre la cual no encontramos referencias previas, es la
falta de aumento en la conducta de cruces en el grupo de animales tratados con el

MF (12.0 mg/Kg) esta evidencia muestra que la activacion y la desactivacion de
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los receptores D2y Da son diferentes. Es decir la reduccién del numero de cruces
en el grupo tratado con MF sugiere que los receptores D2 se desactivan mas
rapidamente que los receptores D4, toda vez que el aumento en el numero de

erguimientos se mantiene (Figs. 17,18 y 19).

El modelo de KA se ha propuesto como uno de los mejores modelos
farmacologicos para imitar la psicosis esquizofrénica por medio de la conducta de
agitacién psicomotriz en voluntarios sanos, ya que la KA puede inducir sintomas
tanto positivos como negativos (Abi-Saab, D'Souza, Moghaddam, y Krystal, 1998).
También se ha demostrado que la inyeccién repetida de dosis subanestésicas de
la KA induce cambios sutiles en la distribucion celular de proteinas sensibles a
calcio, que en parte se asemeja a lo descrito en cerebros postmortem de
esquizofrénicos humanos (Bernstein, et al., 2003). Por otro parte, los datos
mostrados en el presente estudio indican que la administracion de KA produce
niveles significativamente mas altos de conducta de cruces y erguimientos que los

observados en el grupo control (Figs. 11, 12, 13 y 14).

En 1997 el equipo de Vollenweider usé KA a dosis subanestésicas y observo el
bloqueo del complejo del receptor NMDA, lo que apoya la hipétesis de la
deficiencia de Ila neurotransmision glutamatérgica en la Esquizofrenia
(Vollenweider et al., 1997). Este mismo equipo un par de afios mas tarde concluyo
que la eficacia clinica de los antagonistas de los receptores D2 en el tratamiento
de los sintomas positivos, son inducidos por KA y se deben en parte a una
activacidon de éste receptor y areas secundarias de los sistemas dopaminérgicos
(Vollenweider, Vontobel, Oye, Hell, y Leenders, 2000). La administraciéon de Hal
con afinidad probad por el receptor D2 reduce de manera mas prominente la
conducta de cruces cuando se compara con el efecto de Clz sobre esta misma
conducta (Fig. 12 y 19). En otros estudios el grupo de Hwang (2012) gener6 un
patron de incremento en la locomocion dependiente de la activacion de receptores
dopaminérgicos centrales D1, D2 y D4 (Hwang et al. 2012). En estos estudios
usaron el modelo de KA para activar éstos receptores lo cual concuerda con lo

encontrado en el presente estudio (Figs. 11, 12, 13y 14).

54



La administracion de KA de manera cronica aumenta el numero de conductas de
erguimiento y cruces (Figs. 11, 12, 13 y 14). Existe evidencia que demuestra la
participacion de los receptores D2 y D4 en estas conductas (Alves, Barbosa, y
Campana, 2012; Becker, y Grecksch, 2004; Chindo, Adzu, Yahaya, y Gamaniel,
2012). En nuestro trabajo, hemos observado diferencias entre la magnitud de las
respuestas de Clz vs Hal en cuanto al efecto sobre las conductas de cruces y
erguimientos (Figs. 11, 12, 13 y 14). La Clz bloquea en menor grado la conducta
de cruces, comparada contra el efecto del Hal (Fig 19) aunque no existe una
diferencia estadisticamente significativa a dosis baja pero si a dosis intermedia.
Puesto que se ha propuesto que la Clz tiene un afinidad por el receptor D4 de 4 a
5 veces mayor que el Hal, se puede concluir, que el efecto conductual reduce el
numero de erguimientos que se encuentra mediado por el bloqueo del receptor Dg,
mientras que el antagonismo D2 pareceria responsable del bloqueo de la conducta

de cruces.

En resumen, el uso de KA manifiesta ciertas ventajas sobre otros modelos, que
consisten en la capacidad de ésta para generar conductas relacionadas con los
sintomas positivos de la Esquizofrenia, posiblemente mediados por el receptor D2
(la conducta de cruces), asi como los sintomas negativos, en la mediacion de los

cuales participan de manera preferente el receptor D4 (Fig. 14).

En estudios con animales, la administracion de anfetamina y psicoestimulantes
estdn relacionados con alteraciones conductuales de hiperlocomociéon vy
estereotipias (Kendler y Schaffner, 2011). Ademas, el comportamiento
estereotipado inducido por anfetamina puede atenuarse mediante el tratamiento
con antipsicoticos (Marcotte, Pearson, y Srivastava 2001). En nuestro trabajo
observamos que la administracion de MF no incrementa el numero de cruces. Este
efecto, posiblemente esté asociado con una dosificacion menor y un esquema de
tratamiento mas corto que el usado en otros estudios. Esto sugiere que existe una
mayor sensibilidad diferencial entre los receptores D2 y D4, que permite suponer

patrones diferentes de activaciéon y desactivacion.
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La hiperactividad de las neuronas mesolimbicas dopaminérgicas se ha
relacionado con la mediacion de los sintomas positivos de la esquizofrenia, un
mayor numero de receptores podria dar lugar a aumento de la sensibilidad a la
DA. Todos los antipsicoéticos tipicos son antagonistas de los receptores D2, y
existe una fuerte correlacion entre la eficacia clinica (es decir, efecto antipsicoético)
y el grado de afinidad de antagonismo al receptor D2 (Seeman y Kapur, 2000). En
la Figura 5 y 6 se muestra un patrén de bloqueo diferencial de la conducta de
erguimiento inducida por MF (Figs. 15y 16). Se observa el bloqueo de Clz sobre la
conducta que es significativo para la dosis baja (Fig. 15), mientras que a la dosis
media y alta muestra un comportamiento en forma de meseta (Fig. 15). Por otra
parte el Hal reduce dramaticamente la conducta de erguimiento (Figs. 15 y 16).
Este efecto probablemente este asociado con la mayor afinidad de Clz por el
receptor Ds y con un fuerte impedimento motor del Hal dependiente,

principalmente del receptor Da.

El MF produce un aumento en la sefializacién de la DA estriatal mediante la
liberacion de ésta en la hendidura sinaptica, ademas, a través de la obstruccion
del transportador de DA y la activacion del receptor D2 en la neurona postsinaptica
aumentando la cantidad de DA por esta via (Wilens et al., 2003). Se puede
concluir que el modelo de MF, permite un nuevo campo de estudio relacionado
con la ausencia de efecto sobre el receptor D2. La mayoria de los modelos insisten
en llevar a cabo pruebas de manera transversal, mientras que la Esquizofrenia es
un padecimiento cronico. Resulta pues de gran importancia la introduccién de
criterios longitudinales mediante la realizacién de pruebas a intervalos regulares
de manera cronica, lo que demostraria la forma en que se comportan los
receptores en el tiempo, lo que permite una nueva vision sobre esta compleja

enfermedad.
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12. CONCLUSION

1. La ketamina produce un incremento en la conducta de cruces y erguimiento en

el modelo de campo abierto.

2. El metilfenidato produce un incremento en la conducta de erguimiento en el

modelo de campo abierto.

w

. La clozapina bloquea la conducta de erguimiento con mayor preferencia.

N

. El haloperidol bloquea la conducta de cruces con mayor preferencia.

(&)

. La clozapina es menos eficaz para bloquear el numero de cruces.

(o]

. El haloperidol genera un impedimento en la funcién motora.

\l

. El metilfenidato es ineficaz para producir un aumento en el numero de cruces.

8. El presente disefio podria ser util para el desarrollo de farmacos potencialmente

utiles en el tratamiento de los sintomas negativos de la esquizofrenia.
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