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REVISION — OPINION

(Es posible modelar esquizofrenia en un
modelo animal?

Alma Delia Genis,* Carolina Lopéz-Rubacava**

RESUMEN. La esquizofrenia es un trastorno mental incapacitante caracterizado por la presencia de ideas
delirantes, alucinaciones, desorganizacion en el lenguaje, alogia y abulia, entre otros. Este trastorno es una de
las enfermedades mentales mas dificiles de diagnosticar y con una etiologia multifactorial, lo que dificulta su
tratamiento y estudio. En la actualidad se han desarrollado diversos modelos animales que han ayudado a los
investigadores a entender un poco mas la enfermedad, a estudiar el mecanismo de accion de los antipsicoticos
y a proponer nuevas terapias para su tratamiento. El presente trabajo hace una revisién de algunos de los
modelos animales que mas se utilizan en la investigacion preclinica de la esquizofrenia y analiza sus ventajas
y desventajas.
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ABSTRACT. Schizophrenia is a disabling mental disorder characterized by the presence of delusions, hallu-
cinations, disorganized speech and alogia among others. This disorder is a mental illness difficult to diagnose
with a multifactorial etiology, which make it difficult to treat and to study. At present, various animal models
have been developed to help researchers to better understand the disease, to study the mechanisms of action
of antipsychotics and to propose new therapies. This paper reviews the animal models most commonly used in

preclinical research in schizophrenia and discusses their advantages and disadvantages.
Key words: Schizophrenia, animal models, neonatal ventral hippocampus lesion.

Introducciéon

La esquizofrenia es una de las enfermedades
mentales con mas alto costo para la sociedad,
se encuentra en el 1% de la poblacion mundial
y por lo general se desarrolla en la etapa repro-
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ductiva del individuo, incidiendo en éste durante
toda su vida.! Aunque su etiologia es aun des-
conocida, se acepta que es multifactorial y se
han propuesto diversas teorias que explicarian
su desarrollo. Por ejemplo, la teoria del neurode-
sarrollo propone que la predisposicién genética
aunada a agentes ambientales tempranos (un
trauma, un estresor o un virus) produciria alte-
raciones en la conectividad del cerebro durante
su desarrollo, principalmente en el control corti-
cal de areas subcorticales mediado por el sistema
dopaminérgico.?® En este sistema, los factores
externos como el estrés sensibilizarian al siste-
ma produciendo un episodio psicotico.

La esquizofrenia se caracteriza principalmen-
te por presentar sintomas positivos, negativos y
cognitivos. Los sintomas positivos se relacionan
con sintomas psicoticos como la pérdida de con-
tacto con la realidad, delirios y alucinaciones,
mientras que los sintomas negativos correspon-
den a un estado de déficit en los procesos con-
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ductuales ya que estan disminuidos o ausentes y
se manifiestan como empobrecimiento o dismi-
nucién del pensamiento, de la afectividad, de la
conducta y del lenguaje.*

Bases biologicas de la esquizofrenia

Con el desarrollo de nuevas técnicas de imageno-
logia se ha logrado examinar in vivo los cerebros
de pacientes con esquizofrenia. En ellos se han
observado diferencias estructurales como el au-
mento en el tamafo del sistema ventricular, el
cual esta acompafiado por reducciones en el vo-
lumen de la materia gris en diferentes regiones
como la corteza frontal, corteza medial, amigda-
la, hipocampo y talamo.® Esta reduccion en el vo-
lumen de la materia gris se debe principalmente
a una reduccién en el neuropilo (red compleja 'y
ordenada de prolongaciones dendriticas, axdni-
cas y gliales) mas que a una disminucion en el
ndmero de neuronas.® Ademas, se reporta una
disminucion en el flujo sanguineo de la corteza
frontal, del talamo y del cerebelo.®

En la esquizofrenia también se propone la par-
ticipacion de diferentes sistemas de neurotrans-
mision.t Por ejemplo, la hipdtesis dopaminérgica
de la esquizofrenia se origina de la observacion
de que las drogas de abuso, que aumentan la li-
beracién de dopamina (por ejemplo cocaina y an-
fetaminas), pueden inducir sintomas psicéticos;
y con el descubrimiento de que los antipsicoticos
blogueaban preferentemente los receptores do-
paminérgicos D,. Este bloqueo se correlacionaba
directamente con la eficacia antipsicotica de los
compuestos. Actualmente se sabe que pacientes
con esquizofrenia presentan hiperdopaminergia
en la region mesolimbica (relacionada con la pre-
sencia de los sintomas positivos de la enferme-
dad) y una hipodopaminergia en la corteza pre-
frontal (relacionada con los sintomas negativos
y el dafio cognitivo).” También, se ha observado
una subexpresion de receptores D, en la corteza
prefrontal y una sobreexpresion de estos recep-
tores en linfocitos.?

Por otra parte, la psicosis inducida por far-
macos antagonistas del receptor a glutamato
N-metil-D-aspartato (NMDA) evidenci6 el papel
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del glutamato en la esquizofrenia. En este caso,
se observd que compuestos alucinégenos como
la fenciclidina (PCP, por sus siglas en inglés) y
la ketamina inducian un estado mental similar
a la esquizofrenia, reproduciendo los sintomas
positivos de la enfermedad.® Posteriormente, en
estudios post mortem de pacientes con esquizo-
frenia se encontr6 una disminucion en la expre-
sion de receptores NMDA en corteza prefrontal,
la cual se relaciona con el deterioro cognitivo que
presentan los pacientes.?

Otro sistema relacionado con la esquizofrenia
es el GABAérgico, ya que recientemente se encon-
tr6 que el alelo T del gen GABRBL1 (que codifica
para la subunidad beta-1 del receptor GABA-A)
esta fuertemente asociado con la enfermedad, por
lo que se propone como marcador molecular.** Por
otra parte, se ha visto que los niveles de expre-
sion de los genes que codifican dos subunidades
del receptor GABA-B, el GABBR1 y el GABBR?2,
se encuentran reducidos en el cerebelo lateral de
sujetos con esquizofrenia; se propone que esta re-
duccion podria ser usada como endofenotipo en el
diagnéstico de la enfermedad.*?

El papel de la serotonina en la esquizofrenia
fue originalmente propuesto basandose en los
efectos alucinogénicos del acido lisérgico (LSD),
ya que este compuesto activa los receptores sero-
toninérgicos 5-HT,,. Mas adn, los antipsicoticos
atipicos como la clozapina, olanzapina y risperi-
dona son antagonistas de diferentes receptores a
serotonina. En modelos animales se ha observa-
do que tras la administracion crénica de antipsi-
céticos atipicos se regula a la baja a los recepto-
res 5-HT,, corticales. Aunque aun esta en debate
si hay alteraciones en el sistema serotoninérgico
en la esquizofrenia, recientemente, en estudios
post mortem de pacientes con esquizofrenia, se
encontro que la densidad de receptores 5-HT ,
estaba incrementada en la corteza prefrontal,
mientras que la densidad de receptores 5-HT,,
estaba disminuida.*®

Finalmente, con respecto a la carga genética,
se ha propuesto que algunos genes, relacionados
con los circuitos neuronales implicados en la es-
qguizofrenia, pueden estar asociados a la enfer-
medad. Por ejemplo, hay varios polimorfismos
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asociados a los receptores dopaminérgicos D,, D,
y D,, como el gen DRD4-VNTR, el cual presenta
mayor frecuencia de alelos largos en pacientes
con esquizofrenia.** Otro ejemplo es el polimor-
fismo Val66Met del gen que codifica al factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, por
sus siglas en inglés) ya que el genotipo met/met
se encuentra con mayor frecuencia en pacientes
con esquizofrenia.®

¢Como se estudia la esquizofrenia
en el laboratorio?

La creacién de modelos animales en psiquiatria
tiene sus limitaciones, ya que se trata de repro-
ducir en un animal sano, conductas humanas
muy complejas. A pesar de todo, se utilizan para
comprender las bases biolédgicas de las enferme-
dades y estudiar nuevos tratamientos.

Los modelos animales de los trastornos psiquia-
tricos son Utiles para los siguientes propositos:*®

1. Detectar el potencial terapéutico de drogas es-
pecificas para el tratamiento de los desordenes.

2. Proporcionar datos relevantes acerca de los
mecanismos de accion de dichos farmacos.

3. Constituir una herramienta para le deter-
minacion de los sustratos neurobioldgicos de
los desordenes psiquiatricos.

La contribucion de los modelos animales a la
neurobiologia de los trastornos psiquiatricos de-
pende de su validez, por lo que se propone que los
modelos cumplan con los siguientes criterios:*’

1. Criterio de validez predictiva, implica que los
farmacos que modifican el estado patologico
en los humanos también deben de hacerlo en
el modelo animal, cubriendo los requisitos de
sensibilidad, selectividad y potencia relativa.

2. Criterio de validez de apariencia, se refiere
a la similitud fenomenolégica entre el mode-
lo y el desorden estudiado, se propone que
el modelo debe de mostrar los sintomas mas
representativos del desorden.

3. Criterio de validez de constructo o validez hi-
potética, este criterio establece que la hipotesis
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gue explica el trastorno psiquiatrico también
debe servir como fundamento del modelo.

Para el estudio de la esquizofrenia se han
propuesto varios modelos animales los cuales
pueden ser divididos en tres categorias:'®2! Los
modelos farmacoloégicos, los modelos genéticos
(inducidos por mutaciones o deleciones genéti-
cas) y los modelos de neurodesarrollo (inducidos
por una lesion fisica o neurotéxica o por factores
ambientales durante el neurodesarrollo).

Modelos farmacologicos

Generalmente en este grupo de modelos se uti-
lizan farmacos que pueden inducir cuadros psi-
coticos en humanos sanos. Uno de los modelos
maés usados es el inducido con la administracion
de farmacos como el PCP o la ketamina. Estos
compuestos, al bloquear a los receptores NMDA
estimulan la liberacion de dopamina, activando
asi la via mesolimbica. La administracién de es-
tos farmacos en roedores produce una conducta
de hiperlocomocion, mediada posiblemente por
el exceso de dopamina, por lo que se relaciona a
esta conducta con los sintomas psicéticos de la
esquizofrenia.?® De manera interesante, la ad-
ministracién de antipsicoticos disminuye la con-
ducta de hiperlocomocidn.2®

Otra conducta que se estudia en los modelos
farmacoldgicos es la «Inhibicién por prepulso».
En esta prueba se presenta un estimulo acusti-
co de baja intensidad (alrededor de 70 decibeles)
previo a otro de alta intensidad (alrededor de
200 decibeles). En humanos, los sujetos sanos
son capaces de discriminar los sonidos y por lo
general la respuesta de sobresalto (inducida por
el estimulo de alta intensidad) es significativa-
mente menor cuando previamente se presenta
el estimulo de baja intensidad.?*?” En pacientes
con esquizofrenia se observa que la respuesta de
sobresalto es similar con el estimulo de baja in-
tensidad que sin él, por lo que se propone que
los pacientes con esquizofrenia no son capaces
de filtrar y discriminar estos estimulos.?” En
roedores a los que se les administra PCP o keta-
mina, se observa una respuesta similar a la que
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presentan los pacientes con esquizofrenia, por lo
gue esta conducta se estudia continuamente en
los modelos de esquizofrenia.

Dado que la esquizofrenia merma la calidad
de vida del paciente y disminuye sus capacida-
des cognitivas y sociales. En los animales, prin-
cipalmente en roedores, se estudia la capacidad
gue tienen los sujetos experimentales de interac-
tuar activamente con otros roedores de su mis-
ma especie utilizando la prueba de «interaccion
social»;?® mientras que la capacidad cognitiva de
los roedores se mide utilizando pruebas de me-
moria y aprendizaje.®> De manera interesante,
en la mayoria de los modelos farmacolégicos, se
observa una disminucién de la interaccion social
y/o de los procesos de memoria y aprendizaje; es-
tos efectos son bloqueados con la administracion
de compuestos antipsicoticos.?

Se considera que los modelos farmacologicos
cumplen con la validez predictiva, ya que los far-
macos antipsicdticos inhiben las conductas indu-
cidas por los antagonistas NMDA, sin embargo, la
validez de apariencia no se cumple en su totalidad,
ya que las conductas que se presentan no son con-
sistentes en todos los casos. En cuanto a la validez
de constructo, la mayoria de los modelos farmaco-
l6gicos se apoyan en la hipotesis dopaminérgica y
en la funcién de los receptores involucrados en la
patologia. Los modelos farmacologicos fueron los
primeros en ser utilizados para el estudio de la es-
quizofrenia, sin embargo, estan siendo desplazados
por otros modelos o se utilizan en combinacion,
como con los modelos de lesién genética.

Modelos genéticos de esquizofrenia

Como se mencion6 anteriormente, se sabe que la
esquizofrenia es una enfermedad multifactorial y
multigénica, ya que se han asociado genes relacio-
nados con los sistemas de neurotransmision que
son afectados por la enfermedad. Se ha propuesto
gue con la manipulacion de estos genes (ya sea
por delecién o silenciamiento) se pueden obtener
modelos animales que simulan la enfermedad.
Por ejemplo, se utilizaron ratones «knockout»
deficientes de la proteina Nogo-A expresada en
oligodendrocitos (proteina relacionada con es-
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guizofrenia por su actividad en la mielinizacion
y en el remodelamiento neuronal). La deficiencia
de esta proteina provoc6 un fenotipo conductual
similar a la esquizofrenia, ya que los animales no
respondian correctamente en la prueba de inhi-
bicién por prepulso, presentaban déficits de me-
moriay tenian una interaccién social disminuida.
Ademas, se observaron cambios en la expresion
del receptor D,, semejantes a las que se observan
en pacientes con esquizofrenia. Por ello, se consi-
dera que este modelo podria ser un buen modelo
para estudiar la etiologia de la esquizofrenia.?®

Pappas en el 2003 utiliz6 ratones mutantes para
el gen reelin (glicoproteina secretada por neuronas
GABAérgicas), esta mutacién en pacientes con es-
quizofrenia provoca un decremento de aproxima-
damente el 50% en la expresion del RNAm de la
proteina en corteza e hipocampo, ademés de una
baja expresion de la enzima GAD67 (enzima des-
carboxilasa 67 del glutamato, cuya expresion esta
disminuida en pacientes con esquizofrenia y es
utilizada como marcador neuronal). En estos ani-
males se observé un incremento significativo en
la locomocidn y un deterioro cognitivo, por lo que
también se ha sugerido que estos animales pueden
ser un modelo genético para el estudio de la etiolo-
gia de la esquizofrenia.*®

En los ultimos afos han ido en aumento los es-
tudios en ratones con manipulacién genética, por
lo que se han incrementado las propuestas para
modelos de esquizofrenia. Sin embargo, todavia
hacen falta mas estudios para verificar si estos mo-
delos cumplen con todos los criterios de validez.

Modelos de neurodesarrollo

Se ha sugerido que la esquizofrenia puede ser
inducida por eventos o «lesiones» durante el de-
sarrollo temprano del individuo, que traen como
consecuencia una reduccién en las conexiones
neuronales en diferentes regiones cerebrales
como la corteza prefrontal; asi como una disminu-
cion de las sinapsis en sitios de proyeccién como
el cingulo, la corteza y el estriado ventral.® Ba-
sédndose en esta idea, se han desarrollado modelos
en los que se afecta el desarrollo del cerebro, ya
sea durante la etapa prenatal o neonatal, por di-
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ferentes métodos, por ejemplo lesionando un area
especifica del cerebro, induciendo una infeccién,
aislando al animal por cierto tiempo, etc.

En la siguiente seccion se describe con mas de-
talle uno de los modelos de neurodesarrollo mas
estudiado y por lo mismo, mas validado: el modelo
de «lesidon neonatal de hipocampo ventral».®?

Modelo de lesion en hipocampo
ventral neonatal

En este modelo se induce una pequefia lesion
excitotoxica en el hipocampo del cerebro inma-
duro de ratas neonatas, dando oportunidad a su
posterior maduraciéon. En la etapa adulta, los
animales lesionados presentan conductas rela-
cionadas con los sintomas positivos y negativos
de la enfermedad, como es el caso de la hiper-
locomocién, la reduccién en la inhibicién por
prepulso, el déficit de memoriay el decremento
en la interaccion social entre otras.*® Como se
menciond anteriormente, el modelo esté basado
en la hipotesis del neurodesarollo, ya que ésta
postula que en la esquizofrenia la migracidén

neuronal es alterada en el segundo trimestre de
gestacién (primeros dias neonatales en roedo-
res), afectando varios de los sistemas de neu-
rotransmisién relacionados en esquizofrenia.*
En el cuadro I, se muestra un comparativo en-
tre las conductas observadas en el modelo y los
sintomas presentes en la esquizofrenia, por lo
gue se considera que este modelo cumple con
los tres criterios de validez.

a) Validez predictiva: Se ha comprobado la irre-
versibilidad del modelo y los antipsicoticos
responden de manera dosis dependiente.®®

b) Validez de apariencia: Se pueden observar al-
gunos sintomas positivos (hiperlocomocidn)
y negativos como el decremento en la inte-
raccion social, disminucion en la respuesta
de inhibicién por prepulso y deterioro en la
memoria.

c) \Validez hipotética: EI modelo esta sustentado
sobre la hipotesis del neurodesarrollo, mos-
trando que el dafo provocado en las primeras
etapas de desarrollo (estado neonato) puede
afectar la conducta del individuo a largo plazo.

Cuadro I. Comparacion entre el modelo de lesion neonatal en hipocampo ventral (LNHV)

con algunos sintomas de la esquizofrenia.

Conductas en el modelo LNHV

Cambios
conductuales Decremento Inhibicion del prepulso
Decremento en memoria de trabajo
Decremento del tiempo de socializacion

Hiperlocomocion

Las anfetaminas exacerban la
hiperlocomocion

MK-801, PCP y ketamina exacerban
la hiperlocomocion

Respuesta
farmacoldgica

Los antipsicdticos reducen las conductas

tipo esquizofrenia en el modelo

Desarrollo Las conductas tipo esquizofrenia se
presentan en animales adultos

Cambios Decremento en los niveles de N-acetil

moleculares  aspartato, descarboxilasa-GAD67 y del
factor neurotrofico cerebral
Cambios en la expresion receptores
dopaminérgicos (D1, D2 y D3)
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Sintomas de la esquizofrenia Referencias

Decremento inhibicidn del prepulso 33, 36-39
Decremento en memoria de trabajo  38-41
Reduccién de contacto social 37, 39, 42-45
Susceptibilidad al estrés y sintomas

positivos 35, 40, 45-47
Las anfetaminas incrementan los

sintomas positivos 32,45, 48
Ketamina incrementa sintomas

positivos 35, 38, 49
Los antipsicoticos controlan los

sintomas de la esquizofrenia 36, 41, 50
La enfermedad se desarrolla en el

inicio de la etapa adulta 40, 45, 47
Decremento en los niveles de N-acetil

aspartato, descarboxilasa-GAD67 y

del factor neurotrofico cerebral 34, 39
Cambios en la expresion de

receptores dopaminérgicos 34, 45,51
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Conclusiones

El uso de modelos animales para esquizofrenia
es muy reciente y alin estamos lejos de contar
con el modelo ideal. Sin embargo, los modelos
animales con los que se cuenta en la actualidad
nos permiten modelar algunos de los sintomas y
caracteristicas en la enfermedad, condicién que
nos permitira estudiar la etiologia, los elementos
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