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Factores Extracelulares de la Actividad del Receptor de
Glutamato N-metil-D-Aspartato (NMDA) en Esquizofrenia
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la relacion entre los valores extracelulares de pH, Cay Mg?*y la psico-

sis esquizofrénica, dentro de la teoria de la hipofuncién del receptor de glutamato N-metil-D-
aspartato (NMDA) como mecanismo primario de la esquizofrenia. MATERIALES Y METO-
DOS: Se determind los valores de pH, Cay Mg?* en liquido cefalorraquideo (LCR) de 10 pacien-
tes esquizofrénicos del Dpto. de Salud Mental del Hospital Rebagliati-EsSalud de Lima, Peru,
diagnosticados segun los criterios de la CIE-10, hospitalizados y bajo tratamiento antipsicético
habitual, y de 7 pacientes no psiquiatricos que sirvieron de grupo control. RESULTADOS: Se
encontrd una disminucion de 0,35 unidades del pH en el grupo de esquizofrénicos (6,95 + 0,06) en
comparacion al grupo control (7,30 + 0,12)p(<0,005). Los valores del Ca fueron 0,14 mg/dL
inferiores en el grupo de pacientes esquizofrénicos (4,44 + 0,47 mg/dL) que en el grupo control
(4,58 + 0,21 mg/dL)  >0,05). Tampoco fue significativo el incremento en 0,03 mg/dL del Mgn

el grupo de esquizofrénicos (1,61 = 0,67 mg/dL) respecto al grupo control (1,58 + 0,26 mg/giL_) (
>0,05). CONCLUSIONES: El hallazgo de disminucién del pH en LCR de pacientes esquizofrénicos
sugiere que este fenémeno podria formar parte de los mecanismos que intervienen en la hipofuncién
del receptor NMDA descrita en la esquizofrenia.

Palabras claves: Esquizofrenia; Receptor N-Metil-D-Aspartato; Liquido Cefaloraquideo.

EXTRACELLULAR ASPECTS ON N-METY L-D-ASPARTATE (NMDA) GLUTAMATE
RECEPTOR IN SCHIZOPHRENIA

SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the relationship between extracellular levels of pH, C& and Mg*
and schizophrenia, regarding the glutamate N-metyl-D-Aspartate (NMDA) receptor-hypofunction
theory as primary mechanism in the etiology of schizophrenia. MATERIAL AND METHODS:
Cerebrospinal fluid (CSF) pH, Ca&* and Mg?* levels were measured in 10 schizophrenic inpatients
with antipsychotic treatment diagnosed according to the ICD-10, at the Hospital Rebagliati Men-
tal Health Department in Lima, Peru, and 7 non psychiatric patients. RESULTS: pH levels from
schizophrenic group (6,95 = 0,06) wese significantly lower than control group ones (7,30 + 0,12)
(difference: 0,35 units) p <0,005). C&* levels were 0,14 mg/dL lower in schizophrenic group (4,44
+ 0,47 mg/dL) than in control group (4,58 = 0,21 mg/dL){ >0,05). Mg* leves were also lower in
the schizophrenic group (1,61 £ 0,67 mg/dL) compared with control group (1,58 + 0,26 mg/dL)
(difference: 0,03 mg/dL,p >0,05). CONCLUSIONS: These findings suggest that diminished pH
in schizophrenic patients CSF may be one of the mechanisms involved in the NMDA receptor-
hypofunction described in schizophrenia.
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INTRODUCCION les de membrana, a pesar que el glutamato se encuen-
) L tre unido a la molécula del receptor, el canal no es
Se ha propuesto una serie de hipotesis sobre la et'Bérmeable al calcio porque un ion de magnesi(Mg

logia de la esquizofrenia que sugieren fallas en detegjgquea el canal. Sila membrana esta despolarizada,
minadas estructuras y sistemas cerebrd)e$o6 ha- ¢ receptor disminuye su afinidad por el ¥gen es-
llazgos, sin embargo, todavia son discordantes cuandgs condiciones de despolarizacién, al unirse el
se intenta integrarlos en una explicacion etiopatogénic@utamatO a su lugar de interaccion en el receptor, el
satisfactoria. Una de las hipotesis, la mas difundida ¥ana| se permeabiliza y permite la entrada de &k
asumida como valida hasta hace algunos afios, es r'\%urona’(z). Esta dinamica del receptor NMDA (influ-
hiperactividad cronica de la dopamina (DA); pero e§o de C4&*) ha sido involucrada en algunas formas de
objeto de multiples revisione%. Los denominados aprendizaje y se ha visto que, bajo situaciones de
sintomas negativos no son explicados por estgespolarizacion extrema como la isquemia o la epilep-
“hiperfuncion dopaminérgica” y es gracias a la aparisija, la entrada de €aa la neurona (excitotoxicidad)

cion de los antipsicoticos atipicos como la risperidongausa la muerte neuronal luego de un lapso de 24 horas
y clozapina, efectivos en el control tanto de los sintogproximadamente {214,

mas positivos como de los negativos, que se plantea
otras importantes vias neuroquimicas, pues estos El pH extracelular es un importante modulador de
farmacos bloquean tanto receptores de serotoninas corrientes excitatorias del receptor NMDA, y su fun-
(5HT,) como de dopamind)( cion se encuentra bien definida. Asi, un pH extracelular
bajo (acidosis) disminuye la conductancia del canal
La hipétesis que vincula al glutamato con la(51§, mientras que un pH extracelular alto (alcalosis)
esquizofrenia fue planteada a fines de 1980 por Kimincrementa la conductancia del cart&at(*y. En mo-
Kornhuber, Schmid-Burgk y Holzmullef) (Quienes ha-  delos experimentales la acidificacion extracelular has-
llaron un bajo nivel de glutamato en el LCR de pacienta niveles de pH de 5,5 bloquea casi por completo las
tes esquizofrénicos. Kimy cof) gncontraron una dis- corrientes de membrana inducidas por NMDA, por un
minucion en mas del 30% de glutamato en el liquidanecanismo que incluye interaccién con residuos
cefalorraquideo (LCR) en modelos psicéticos animahistidina ¢9).
les y un incremento significativo (12%) de glutamato
en el LCR de ratas que recibieron crénicamente el En los modelos experimentales de dafio neuronal
neuroléptico sulpirida®). Estos altimos resultados han POsisquémico y de metabolismo energético se ha pos-
sido confirmados por Gattaz y col) Con estos ha- tulado que la disminucién de la actividad del receptor
llazgos se planted la hipofuncion glutamatérgica com®MDA por una acidosis moderada protegeria contra la

mecanismo no dopaminérgico primario en la etiologidSduemiay los mecanismos de excitotoxicicd gun-
de la esquizofrenia, en contraposicion a |adu€ €stos mecanismos protectores no sean debidos

hiperactividad de las sinapsis de dopamina. Unicamente a inhibiciéon del NMDAY. Por otro lado,

la dependencia al pH concuerda con el modelo de fun-

El glutamato (acido glutamico) es considerado el prin€ionamiento dindmico del receptor NMDA previamen-

cipal y mas importante neurotransmisor excitatorio dete descrito, pues con un pH &acido se produce un influjo
cerebro de los vertebrados. Su liberacién presinapticde Cd* a la neurona menor que con pH alcaliff. (
es controlada por canales de calcio y de sodio, y bloAdemas de la susceptibilidad al pH extracelular, tam-
queada por la acciéon de los receptores de adenosif@én se ha reportado la susceptibilidad del receptor
GABA, y los autorreceptores L-AP4. El receptor deNMDA al pH intracelular ¢).
glutamato N-metil-D-Aspartato (NMDA) esta unido a
un canal de calcio voltaje-dependiente cuya activacion A Pesar de estos hallazgos, la hipdtesis de la
es modulada por sitios de unién para la glicina (considdlipofuncion glutamatérgica en la esquizofrenia, plan-
rada como co-agonistd)( para las poliaminas, los agen- teada como un déficit en el neurqtransmisor, no ha ga-
tes reductores, el cinc y los protones acoplados alost8&do muchos adeptos porque existen hallazgos contra-

ricamente a diferentes localizaciones del receptéy(  dictorios ¢*#). Sin embargo, nuevas versiones de esta
hipotesis se han generado a partir del importante des-

El receptor NMDA sélo puede ser activado bajo ri-cubrimiento realizado por Lodge y cof(que la
gidas condiciones fisiol6gicas: bajo potenciales normafenciclidina (PCP) [un anestésico que produce un esta-
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do psicotico agudo que hace recordar a la esquizofreni6ERM-EsSalud) que cumplieron criterios diagnoésti-
tanto en sintomas positivos como en negativps/( cos de la 102 Clasificacién Internacional de Enferme-
cuya administracion a pacientes esquizofrénicos exatades (CIE 10) para esquizofrenia. Nueve de ellos en-
cerba la psicosis y empeora la enfermeddyd tflo- cajaron dentro del tipo paranoide y uno en el tipo
quea de manera no competitiva el canal de iones dehtaténico. Todos los pacientes se encontraban recibien-
receptor de glutamato NMDA, mecanismo por el cualdo tratamiento neuroléptico combinado.

produce sus efectos psicoticomiméticos. Estos autores o ] » )
plantearon que la hipofuncion del receptor NMDA se- Los criterios de inclusion fueron: 1) Paciente con

ria el mecanismo de la hipofuncion glutamatérgica efliagnostico de esquizofrenia en cualquiera de sus ti-
la esquizofreniat?). pos, que cumpliera los criterios del CIE 10 y se encon-

trara con sintomas psicoéticos agudos, con o sin trata-
Dentro de este modelo explicativo, alin con muchamiento neuroléptico; y 2) Que contase con la autoriza-
contradicciones y aspectos oscurds ésta investiga- cién por parte de los familiares para la realizacién de
cion se propone aportar evidencias a favor de la teorfguncién lumbar con fines de investigacion.
glutamatérgica de la esquizofrenia, mediante el estu- o » )
dio de las relaciones entre pH, calcio y magnesio Los criterios de exclusion fueron: 1) Pacientes con

extracelular, definidos como factores extracelulares délatologia psiquiatrica asociada; 2) Pacientes con sig-
receptor de glutamato NMDA. nos de hipertension endocraneana, signos de compre-

sion medular; y 3) Pacientes con trastorno hemorragico
o infeccion de piel en la zona de puncion.

MATERIALES Y METODOS Grupo control

Se realizé un estudio de observacién prospectivo Se eligieron 7 pacientes del HERM-EsSalud que no
transversal y comparativo. Se planteé como hipétesignian diagnostico psiquiatrico y a quienes se les reali-
nula que no existen factores extracelulares, definidogd una puncion lumbar por motivos ajenos a la investi-
como pH1 calcio y magnesio en el LCR, relacionados gaCién, con estudio Citoqul,miCO de LCR normal. Nin-
la hipofuncién del receptor de glutamato N-metil-D- 9Un paciente estaba medicado.
aspartato (NMDA) en esquizofrenia [Ho = =p ql.

La hipotesis alterna fue que existen factorespyncién lumbar
extracelulares en el LCR, relacionados a la hipofuncion
del receptor de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) Las punciones lumbares fueron realizadas entre fe-

en esquizofrenia [Ha =p» (q], definidos como: brero y abril de 1998 por un residente de tercer afio de
la UNMSM en la especialidad de Neurologia, pertene-
pH Ha: Existe un pH bajo en el LCR de pa- ciente al Servicio de Neurologia del HNERM-EsSalud,;
cientes esquizofrénicos en relacion a contodos los pacientes contaron con autorizacion expresa
troles. de sus familiares. Se utilizé la técnica estandar, paciente
. i i en decubito lateral, y se control6 la frecuencia respira-
Calcio Ha: Existen valores elevados de calcio eNoria. Sélo se produjo un caso de cefalea pospuncién

el LCR de pacientes esquizofrenicos €Mumbar, no hubo otras complicaciones.
relacion a controles.

Magnesio Ha: Existen valores elevados de magnesid’rocedimientos de laboratorio

en el LCR de pacientes esquizofrénicos en ]
relacién a controles. Las muestras fueron procesadas en los laboratorios

del Departamento de Patologia Clinica del HERM-
EsSalud. Los valores de pH del LCR fueron medidos de
Sujetos manera directa mediante un potenciémetro de pH (Orion
720A). Los valores de pH obtenidos para ambos grupos
fueron corregidos al estandar de los controles, superan-
Se eligieron 10 pacientes del Departamento de Sato empiricamente la desviacion de la g@@nosférica
lud Mental del Hospital Edgardo Rebagliati Martins (factor: 0,84) ¥*). Los valores de calcio fueron obteni-

Grupo de estudio
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dos mediante el método de la o-cresolftaleina- RESULTADOS

complexona, mediante el reactivo Calcio SYS 1 BM o

[Hitachi 704/911 1489216, Boehringer Mannheim], y Las caracteristicas generales de ambos grupos se
medidos en un analizador automatico 717 [Hitachinuestran en la Tabla N° 1. El promedio de edad fue

Boehringer Mannheim]. Los valores de magnesio fue36.7 + 12,75 afios para el grupo de pacientes

ron obtenidos mediante el método colorimétrico a 52@¢Squizofreénicosy 48,6 £ 23 afios para el grupo control.

nm, mediante el reactivo Magnesium MG 573 [Randox>€iS pacientes (60%) fueron hombres y 4 pacientes

Laboratories Ltd.], y medidos en un analizador Vitalap(40%) mujeres en el grupo de estudio, 5 pacientes
Selectra 2 [Vital Scientific]. (71,4%) fueron hombres y 2 pacientes (28,6%) fueron

mujeres en el grupo control.

Analisis estadistico La duracién de los sintomas psicéticos fue mayor
i 0, i 0,
Los valores de pH, calcio y magnesio en LCR Olede 24 meses en 9 pacientes (90%) y en 1 paciente (10%)

. i . menor de 1 mes. En el grupo de controles la indicacion
los pacientes esquizofrénicos fueron comparados con grup

el de los pacientes controles usando la pruett para puncion lumbar (PL) fue (con examen citoquimico

. . 0 ;
Student, con 15 grados de libertad; el valor critico fue?neenl‘l,gigsorzmi:l‘ie%?erg (gspg)ﬁ')ené?ie$2E; /Oi S?c?:nste
p <0,05, equivaliendo a >2,13 segun los valores crl'ti—(14 33) tl’ng dia n()stic1o ;ep esclerosié Igteral
cos de distribucion de kede Student para la compa- N 9

L amiotrofica.
racion general.

El proyecto de investigacion conté con la aproba- En el grupo de esquizofrénicos estuvieron recibien-
. L L . .do: 8 pacientes (80%) haloperidol, 6 pacientes (60%)
cion de la Oficina de Capacitacién, Docencia e Investi- . . K o .
gacion del HERM-EsSalud. trlfluoperazma, 3 pacientes (_30 %) Ievomeproma2|na,
2 pacientes (20%) flufenazina, 2 pacientes (20%)
periciazina, 2 pacientes (20%) flunitrazepam, 2 pacien-
tes (20%) diazepam y 7 pacientes (70%) biperideno,
‘todos en tratamiento combinado. Solamente 1 paciente
(10%) tuvo cefalea leve-moderada como efecto secun-

dario a la puncién lumbar.

Tabla N° 1.-Caracteristicas generales de los pacien
tes esquizofrénicos y los pacientes controles.
HERM-EsSalud. Lima-Peru, 1998.

Pacientes Controles ElpHenLCR

n % n %
Se encontrd una disminuciéon de 0,35 unidades de
Edad pH en el valor promedio de pH del LCR en el grupo de
< 35 afios 6 60 3 42,9 Pacientes esquizofrénicos (6,95 + 0,06) respecto a los
> 35 afios 4 40 4 57,1 Ppacientes controles (7,30 = 0,12), siendo esta diferen-
Sexo cia estadisticamente significativa=(7,95; para 15 gra-
Masculino 6 60 5 71.4 d_os d_e Ilpgrtao <0,005) (Tabla N 2_y Figura N° 1); la
Femenino 4 40 2 286 disminucion en los valores promedio de pH para el gru-

B ] po de esquizofrénicos se mantuvo estadisticamente sig-
Duracion de sintomas nificativa entre ambos sexos (diferencia entre hombres:

iimzz é ég 0,36 unidades de pH; pH de esquizofrénicos: 6,94 +
0,08, promedio de controles 7,30 £ 0,12,2,30, para
Diagndstico 9 grados de libertapl<0,05; diferencia entre mujeres:
Esquizofrenia paranoide 9 90 - - 0,32 unidades de pH; pH de esquizofrénicas: 6,98 *
Esquizofrenia cataténica 1 10 - -~ 0,06, pH de controles 7,30 + 0,15; 4,0, para 4 gra-
gisgcr:i;ozzrl]?:]zr:(ljsmlotrofnca i é;lf dos de libertadp <0,025); también se mantuvo
Cefalea ) ) 5 28,6 estadisticamente significativa entre los grupos etareos

(diferencia de pH entre menores de 35 afios: 0,39 uni-
Total 10 100 7 100 dades de pH; pH de esquizofrénicos 6,96 + 0,03, pH de
controles 7,35 £ 0,14,= 6,96, para 7 grados de liber-
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Fig. N° 1.-Dispersion de valores de pH del LCR de
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HERM-EsSalud. Lima-Peru, 1998.
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res promedio de pH en el LCR entre sexos, grupos
etareos o asociado a uso de medicacion especifica.

El Calcio en LCR

Se encontré una disminucién de 0,14 mg/dL en el
valor promedio de calcio del LCR en el grupo de pa-
cientes esquizofrénicos (4,44 + 0,47 mg/dL) respecto a
los pacientes controles (4,58 = 0,21 mg/dL), siendo esta
diferencia no significativat & 0,73; para 15 grados de
libertadp >0,05); la disminucion en los valores prome-
dio de calcio para el grupo de esquizofrénicos tampoco
fue significativa entre ambos sexos (diferencia entre
hombres: 0,04 mg/dL, esquizofrénicos 4,54 + 0,46 mg/
dL, controles 4,58 + 0,21 mg/dit,= 0,44,p >0,05;
diferencia entre mujeres: 0,29 mg/dL, esquizofrénicas
4,29 + 0,50 mg/dL, controles 4,58 + 0,30 mg/dL,
0,73,p >0,05); tampoco se encontr6 significacion es-
tadistica en las diferencias halladas en el valor prome-
dio de calcio entre grupos etareos (diferencia entre
menores de 35 afios: -0,26 mg/dL, esquizofrénicos 4,36
+ 0,59 mg/dL, controles 4,62 + 0,225 0,72,p >0,05;
diferencia entre mayores de 35 afos: +0,02 mg/dL,
esquizofrénicos 4,57 £ 0,21, controles: 4,55 + ({22,
0,13,p >0,005).

tadp <0,005; diferencia entre mayores de 35 afios: 0,32 L y o )
unidades de pH, pH de los esquizofrénicos 6,94 + 0,10, Se encontro6 significacion estadistica en la diferen-
pH de controles: 7,26 + 0,10z 4,51, para 6 grados de cia de los valores promedio de calcio en LCR de los

libertadp <0,005).

pacientes esquizofrénicos que utilizaron trifluoperazina
(4,71 = 0,25 mg/dL) y los que no utilizaron (4,03 *

En el grupo de pacientes esquizofrénicos no hub0,43 mg/dL) (diferencia: +0,68 mg/dt; 3,23, para 8
significacion estadistica en las diferencias de los valogrados de libertag <0,025) y entre los que utilizaron

Tabla N° 2.-Valores de pH en el LCR entre pacientes esquizofrénicos y controles.
HERM-EsSalud. Lima-Pera, 1998.

Esquizofrénicos Controles Diferencia
pH pH pH t

Promedio 6,95 + 0,06 7,30 £ 0,12 -0,35 7,95 p<0,005
Segun sexo

Masculino 6,94 + 0,08 7,30 +0,12 -0,36 2,3 p<0,05

Femenino 6,98 £ 0,06 7,30 £ 0,15 -0,32 4 p<0,025
Seguln grupo etareo

<35 afios 6,96 + 0,03 7,35+0,14 -0,39 6,96 p<0,005

>35 afios 6,94 + 0,10 7,26 £ 0,10 -0,32 4,51 p<0,005
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diazepam (3,75 + 0,22 mg/dL) y los que no lo utiliza-demostrados experimentalmente en trabajos como los

ron (4,61 + 0,33) (diferencia: -0,865 3,2, para 8 gra- de Lansky y col.*f), Hurn y col. {¥, y Ou-Yang y col.

dos de libertag <0,025). (??) Debido a que este estudio no ha sido realizado con
modelos experimentales sino con pacientes y sin con-

_ En el grupo de pacientes esquizofrénicos no hubgy, ¢on técnicas sofisticadas, no se intenté cuantificar
significacion estadistica en las diferencias de los valoy, 5ccion moduladora negativa que la disminucién de

res promedio de calcio en el LCR entre sexos 0 grupqsyy ejerceria sobre el receptor. La disminucién de los

etareos. valores de pH que hemos encontrado es constante en
los pacientes esquizofrénicos, tal como se aprecia en

El Magnesio en LCR las curvas de dispersion; en ningln caso el valor maxi-
. mo de pH en los pacientes esquizofrénicos supera o
Se encontré una aumento de 0,03 mg/dL en el valor P
: - 9 . 1guala al valor minimo del pH de los controles, lo cual
promedio de magnesio del LCR en el grupo de pacien:

lica la diferencia al ignificativa.
tes esquizofrénicos (1,61 + 0,67 mg/dL) respecto a Io(seXp ica la diferencia altamente significativa

pacientes controles (1,58 + 0,26 mg/dL), siendo esta | a presencia de neurolépticos o productos de su
diferencia no significativat & 0,11; para 15 grados de metabolismo (todos los pacientes se encontraban
libertadp >0,05); la diferencia en los valores promediomedicados), asi como la presencia de niveles de
de magnesio para el grupo de esquizofrénicos tampogRetabolitos acidos probablemente incrementados, como
fue significativa entre ambos sexos (diferencia entre| Hyva (“1), son algunos de los factores que podrian

hombres: -0,15 mg/dL, esquizofrénicos 1,42 + 0,72 mg{jar explicacion a esta disminucion del pH cuya natura-

dL, controles 1,57 + 0,26 mg/dtt,= 0,18,p >0,05;  |eza requiere atin de mayores investigaciones.
diferencia entre mujeres: +0,31 mg/dL, esquizofrénicas
1,91 + 0,53 mg/dL, controles 1,60 + 0,33 mg/tiE, En el mismo sentido, el papel que juega la transmi-

0,73,p >0,05); tampoco se encontr6 significacion essidn glutaminérgica mediada por NMDA en la
tadistica en las diferencias halladas en el valor promesquizofrenia, definida como hipofuncion del receptor
dio de magnesio entre grupos etareos (diferencia entdMDA (3°31425) 'no contradice nuestro hallazgo pues,
menores de 35 afos: +0,07 mg/dL, esquizofrénicos 1,651 bien en el momento del estudio los pacientes se en-
+ 0,87 mg/dL, controles 1,60 + 0,245 0,13,p>0,05; contraban medicados, su estado clinico era el de un
diferencia entre mayores de 35 afios: -0,03 mg/dLpaciente esquizofrénico agudo o reagudizado. Una dis-
esquizofrénicos 1,53 + 0,22, controles: 1,56 = 0,31, minucién en la actividad del receptor NMDA, depen-
0,16,p >0,005). diente de pH bajo, contribuye tedéricamente a la

| d , i ofréni h bhipofunci()n del receptor en la esquizofrenia y, por con-
. En el grupo de pacientes esquizofreénicos no hubgjyiente, a la expresién clinica de la enfermedad.
significacion estadistica en las diferencias de los valo-

res promedio de magnesio en el LCR entre sexos, gru- Creemos que nuestro hallazgo, pH del LCR dismi-
pos etareos o asociado a uso de medicacion especifieaiido, se suma a las evidencias de que existe en la
esquizofrenia una hipofuncién de la transmision me-
diada por el receptor de glutamato NMDA. La utili-
DISCUSION dad del pH (bajo) en el disefio de modelos experimen-
tales de hipofuncién del receptor, tal como ocurre en

La disminucion del pH encontrada en el LCR de loga esquizofrenia, debe ser evaluada en trabajos poste-
pacientes esquizofrénicos (-0,35 unidades de pH resgjgres.

pecto a los controles), diferencia altamente significati-

va (t = 7,95; para 15 grados de liber@ad0,005) seria Por otro lado no se encontré diferencia
un elemento de modulacién negativa sobre el receptastadisticamente significativa entre los valores de cal-
de glutamato NMDA, ya que este receptor posee sitiosio del LCR de los pacientes esquizofrénicos y los pa-
especificos en donde los protones ejercen su accidrientes controles. Partiendo de la premisa de la
moduladora¢*9), siempre y cuando estos sitios espe-hipofunciéon del receptor NMDA en la esquizofrenia
cificos se encuentren intactos para ejercer su acci®e postuldé que esta hipofuncidn podria expresarse en
(849. Los cambios en la actividad del receptor depenniveles incrementados de calcio extracelular, dada la
dientes de variaciones del pH extracelular han siddinamica del receptof3. Con los resultados obteni-
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dos podriamos afirmar que el calcio extracelular ndallazgos realizados por Levine y céf) Quienes en-
expresaria la hipofuncion del receptor NMDA plan-contraron menores niveles de magnesio en el LCR en
teada en esquizofrenia. Sin embargo, se encontro dpracientes esquizofrénicos agudos que en
ferencia significativa al comparar los valores de cal-esquizofrénicos en remisién, que podria ser interpreta-
cio entre los pacientes esquizofrénicos que recibiado como un mecanismo compensatorio a la hipofuncién
trifluoperazina (4,71 £ 0,25 mg/dL) y los que no ladel receptor NMDA. Nuestra metodologia no permite
recibian (4,03 + 0,43 mg/dLp(<0,025). Lo mismo concluir que la disminucién absoluta encontrada co-
ocurrio con el diazepam: 3,75 * 0,22 mg/dL en losresponde al estado psicético esquizofrénico mismo, ya
que lo recibiany 4,61 + 0,33 en los que no lo recibiamue ocurrié también en los controles y puede obedecer
(p <0,025). Resulta dificil determinar el efecto de losa otras causas que merecen ser estudiadas y aclaradas
farmacos mencionadas sobre los valores de calcio, womo la dieta.
que todos los pacientes esquizofrénicos estuvieron
recibiendo terapias neurolépticas combinadas y la lec- La falta de diferencia significativa nos conduce a
tura de los resultados se ve alterada por la sobrepoguponer que en la esquizofrenia no habria modulacion
cién de mecanismos de accidn y sus interacciones. L&xtracelular negativa mediada por incremento de
valores absolutos de magnesio en el LCR para ambdgagnesio sobre el receptor NMDA 'y, por lo tanto, den-
grupos estuvieron por debajo de los valores te6rico0 de la hipotesis de la hipofuncion del receptor
(1,61 + 0,67 mg/dL para el grupo de esquizofrénicodNMDA, a que el estado psicotico esquizofrénico no
y 1,58 + 0,26 mg/dL para el grupo control; valor nor-€staria relacionado con el incremento del magnesio
mal de referencia: 2,40-3,10 mg/dE3)(El origen de  extracelular.
la disminucién en ambos grupos podria ser atribuida .
-en parte- a la dieta; el déficit de magnesio e F_’or, IOS_ resultados obtenidos en e,I pl-_| rechazamos
prevalente en una inadecuada ingesta o en mala a}?_mpotess nulay aqeptamos la h|pote5|s alterna. qu
os resultados obtenidos en el calcio aceptamos la hi-
LCR con la dieta no esta del todo clafa. (En todo potesis nulay reqhazamos la hipéte_sis alterna. Por Io_s
caso no hay relacién entre los niveles de magneszircfsu“_ados obtenidos en el magnesio aceptamos la hi-
séricos y del LCR§55 pues son los plexos coroideos pétesis nulay rechazamos la hipétesis alterna.
los encargados de mantener constante la concentra-
cién de magnesio en el LCR)( Valores disminuidos
de magnesio en el LCR han sido relacionados con CONCLUSIONES
vasoespasmo cerebrat{, actividad epileptiforme
(535789, isquemia cerebral, depresi&f) (intentos de
suicidio y niveles de 5-HIAA en el LC{®), y ataques
de migrafias clasico$?, entre otros. Los mecanis-
mos mediados por NMDA y otros que incluyen alte-
raciones en la actividad de la Ml&* ATPasa, con-
centraciones de AMPc/GMPc y corrientes de calci
en membranas pre y post-sinapticdk (

sorcion £359) y aunque esta relacion del magnesio de

El pH del LCR de pacientes esquizofrénicos se en-
cuentra disminuido en relacién a controles no
esquizofrénicos independientemente del sexo, edad y
medicacion neuroléptica especifica. La disminucién del
pH en el LCR de pacientes esquizofrénicos podria for-
gnar parte de la hipofuncion mediada por el receptor

NMDA o bien podria agravar la hipofuncién del recep-
tor reportada en la esquizofrenia, dependiendo de los

En nuestro estudio no encontramos diferenciagalores absolutos de pH. Los valores de calcio y
estadisticamente significativas en los valores déagnesio en el LCR no servirian como indicadores de
magnesio del LCR entre los pacientes esquizofrénicddipofuncion del receptor NMDA. Recomendamos am-
(1,61 + 0,67 mg/dL) y los pacientes controles (1,58 #pliar los estudios con muestras mayores, en pacientes
0,26 mg/dL). Se planteé inicialmente que podria exisesquizofrénicos no medicados, en correlacion con va-
tir niveles incrementados de magnesio en el LCR d&res sanguineos, utilizar una técnica diferente a la PL
pacientes esquizofrénicos, y que este incremento estpara valorar el pH, y utilizar indicadores de actividad
ria disminuyendo la accion del receptor NMDBDA{%). del receptor NMDA para cuantificar la hipofuncion de-
Sin embargo, los valores de magnesio absolutos se ependiente de pH extracelular. La disminucion del pH
contraron disminuidos y no hubo diferencia con el gruen el LCR puede ser utilizada en modelos experimen-
po control. Estos resultados confirman parcialmente lotales de esquizofrenia.
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