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Antecedentes. Aunque los farmacos antipsicoticos son
el pilar basico del tratamiento de la esquizofrenia, no re-
suelven adecuadamente los sintomas residuales positivos,
negativos y depresivos. El objetivo del presente estudio es
evaluar el efecto del tratamiento adyuvante con memanti-
na sobre los sintomas positivos, negativos y depresivos de la
esquizofrenia.

Métodos. Este estudio aleatorizado, controlado con pla-
cebo se ha realizado en el hospital Noor en Isfahan, Iran,
de 2013 a 2014. En cada grupo se seleccionaron al azar 32
pacientes con tratamiento de mantenimiento. Los pacien-
tes fueron seleccionados como muestreo en bloque. Los
criterios de inclusion fueron: edad de 18 a 65 afnos, con
capacidad mental normal, diagnosticados de esquizofrenia
durante los ultimos dos afos y tratados con dosis fijas de
antipsicoticos atipicos al menos durante los tres meses pre-
vios a la aleatorizacion. Los criterios de exclusion incluye-
ron embarazo, lactancia, tratamiento electroconvulsivo en
las ultimas dos semanas, abuso y dependencia de sustancias,
comorbilidad de trastornos psiquiatricos o neuroldgicos e
hipersensibilidad a la memantina. Los pacientes del grupo
de intervencion recibieron un farmaco antipsicotico atipi-
co mas memantina, mientras que el grupo control recibio
el antipsicotico atipico mas placebo. Los pacientes fueron
evaluados por la Escala de Sintomas positivos y negativos
(PANSS) vy la Escala de Depresion de Calgary para la Esqui-
zofrenia (CDSS) al inicio y luego cada cuatro semanas hasta
el final en la duodécima semana. Los datos se analizaron
con SPSS-17 utilizando test t, test de ji cuadrado, andlisis
de varianza (ANOVA) y analisis de covarianza (ANCOVA).
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Resultados. En el grupo al que se afiadio Memantina los sin-
tomas positivos (p=0,028), los sintomas negativos (0,004),
la psicopatologia general (p<0,001), los sintomas depresivos
(p<0,001) y la gravedad general de los sintomas (p<0,001)
disminuyeron significativamente.

Conclusion. Este estudio muestra que la adicion de me-
mantina podria ser util como tratamiento adyuvante de los
sintomas depresivos, positivos, negativos y sintomas genera-
les en pacientes esquizofrénicos.

Palabras clave: Memantina, Esquizofrenia, Depresion, Psicopatologia, Tratamiento,
n-metilaspartato
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The effect of add-on memantine on positive,
negative and depressive symptoms of
schizophrenia: a double-blind, randomized,
controlled trial

Background. Although antipsychotics are the mainstay
treatment of schizophrenia, they don't adequately address
residual positive, negative and depressive symptoms. The
aim of the present study is to assess the effect of adjunctive
memantine treatment on positive, negative and depressive
symptoms of schizophrenia.

Methods. This randomized, placebo-controlled study
was conducted in Noor Hospital, Isfahan, Iran, 2013-2014;
32 patients in maintenance treatment were included in each
group, using block sampling; inclusion criteria were age 18-
65 years, normal intellectual ability, being diagnosed with
schizophrenia for the past two years, being treated with
fixed doses of atypical antipsychotic for at least three
months before randomization. Exclusion criteria were preg-
nancy, breast feeding, having received electro-convulsive
therapy in the past two weeks, drug or substance abuse and
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dependence, psychiatric/ neurological comorbidities, and
sensitivity to memantine. Patients in the intervention group
were treated with memantine plus atypical antipsychotic;
while in the control group, patients received placebo and
atypical antipsychotic. Patients were assessed by Positive
and Negative Symptom Scale (PANSS) and Calgary Depres-
sion Scale for Schizophrenia (CDSS) initially and every four
weeks to the end of the 12t week. Data were analyzed in
SPSS 17.0 using t-test, chi square, analysis of variance (ANO-
VA), and analysis of covariance (ANCOVA).

Results. Positive symptoms (p=0.028), negative symp-
toms (0.004), general psychopathology (p<0.001), depressive
symptoms (p<0.001) and total symptom severity (p<0.001)
decreased significantly in patients receiving add-on me-
mantine.

Conclusion. This study shows that, add-on memantine
would be helpful, in the adjunctive treatment of depressive,
positive, negative and general symptoms in patients with
schizophrenia.

Keywords: Memantine, Schizophrenia, Depression, Psychopathology, Treatment,

n-methylaspartate

INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno mental mayor que cur-
sa con exacerbaciones agudas, trastorno funcional crénico y
discapacidad para toda la vida."? Las dimensiones de la es-
quizofrenia se clasifican como sintomas positivos y negati-
vos, confusidn, sintomas depresivos y trastornos cognitivos.®
Alrededor del 1% de la poblacion padece la enfermedad y
se encuentra entre las diez patologias que generan mayor
discapacidad.*

Los sintomas depresivos son habituales en la esquizo-
frenia. Generalmente las personas que sufren la enfermedad
sienten menor felicidad que el resto de la poblacion.’ Casi
un 25% de los que padecen la enfermedad tienen depresion
y muchos mas presentan cuadros depresivos subliminales.?
La depresion puede aparecer en cualquier fase de la enfer-
medad, como en la fase prodrdmica, y las fases psicotica o
postpsicdtica.® También se estima que un 50% de los pa-
cientes con esquizofrenia tienen depresion comorbida®*. Las
personas que padecen esquizofrenia tienen mayor riesgo de
desarrollar depresion que la poblacion general.** El impac-
to de la depresion comorbida implica una mayor carga de
enfermedad, un mayor sufrimiento y un peor rendimiento.
Ademas, la presencia de sintomas depresivos durante la evo-
lucidn puede acelerar la reaparicién de psicosis®.

La administracion de antipsicoticos es hoy dia el tra-
tamiento principal de la esquizofrenia; sin embargo, no
mejoran suficientemente la morbilidad funcional, el déficit
cognitivo, ni los sintomas residuales positivos y negativos®®.
Aunque la mayoria de los antipsicoticos atipicos parecen
tener propiedades antidepresivas, no han demostrado ser
efectivos cuando se utilizan solos para tratar la depresion
persistente en la esquizofrenia®. Por ello, generalmente, los
clinicos prefieren tratamientos combinados en los pacientes
con esquizofrenia®’.

Por otra parte, los antidepresivos coadyuvantes pueden
ser beneficiosos para tratar la depresion en la esquizofrenia.
Sin embargo, una importante limitacion en su utilidad es
que pueden intensificar los efectos secundarios de los anti-
psicoticos, como acatisia, somnolencia, aumento de peso y
problemas sexuales®.

La disregulacion del glutamato se considera un elemen-
to esencial del correlato neuroquimico de la esquizofrenia, al
considerar que el hipo-funcionamiento del receptor NMDA (N-
metil D-aspartato) conduce a una excesiva actividad del glu-
tamato y consecuentemente muerte neuronal®®. Por ello, los
medicamentos que tienen como diana el sistema de glutamato
mediado por la NMDA, como D-serina, D-alanina, D-cicloserina
y sarcosina, han sido objeto de estudio para el tratamiento de
la esquizofrenia y de otras enfermedades psiquiatricas mayo-
res'®", La memantina es un bloqueante no competitivo de la
NMDA que ha sido aprobado para el tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer. Se caracteriza por tener pocos efectos
secundarios y alta tolerabilidad’. Parece que la memantina
también actlia como factor de neuro-proteccion en la esquizo-
frenia, ya que impide la actividad excesiva del receptor NMDA,
sin alterar su funcion normal’'*. También se ha evaluado en es-
tudios previos como tratamiento coadyuvante en la depresion,
trastorno obsesivo compulsivo, y otros trastornos psiquiatricos.
Sin embargo, segun nuestro conocimiento, no se ha realizado
ningtin estudio sobre los efectos de la memantina en los sinto-
mas de la depresivos de la esquizofrenia'"".

Varios estudios se han centrado en el uso coadyuvante de
la memantina en la esquizofrenia, con resultados contradicto-
rios. En algunos estudios se constato que el uso coadyuvante
de memantina reduce sintomas positivos y negativos, ademas
de mejorar el nivel cognitivo y funcional del paciente esqui-
zofrénico; es de destacar que no se notifico ningun efecto
secundario serio”'8. Por otro lado, otros estudios no encontra-
ron ninguna ventaja al afadir memantina al tratamiento en
diferentes aspectos de la psicopatologia de la esquizofrenia™.
Incluso se ha senalado que afadir memantina incrementa los
efectos secundarios del tratamiento antipsicotico de base®.

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto del tra-
tamiento coadyuvante con memantina sobre los sintomas
positivos, negativos y depresivos en la esquizofrenia.
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MATERIAL Y METODOS

Este estudio aleatorio, controlado con placebo se realizd
en el Hospital Noor, perteneciente a la Universidad de Cien-
cias Médicas de Isfahan (IUMS), Isfahan, Iran, desde junio de
2013 hasta noviembre de 2014. El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica e Investigacion de la Universidad de Cien-
cias Médicas de Isfahan. Se respetaron las indicaciones de la
Declaracion de Helsinki. El nimero de registro IRCT es 19320.

Se seleccionaron un total de 64 pacientes ingresados
mediante muestreo secuencial. El diagndstico se baso en
la entrevista clinica y los criterios del DSM-IV-TR. Los cri-
terios de inclusion fueron los siguientes: edad 18-65 afos,
capacidad intelectual normal, haber sido diagnosticados de
esquizofrenia al menos durante los 2 ultimos afios y haber
sido tratados de forma ambulatoria con dosis fijas de un an-
tipsicotico atipico al menos durante los 3 meses previos a la
aleatorizacion. Los criterios de exclusion fueron: embarazo,
lactancia, recibir terapia de electroshock en las ultimas dos
semanas, hospitalizacion psiquiatrica durante los tres ulti-
mos meses, abuso y dependencia de sustancias, comorbilidad
de trastornos psiquiatricos o neurologicos e hipersensibili-
dad a la memantina. Los pacientes fueron evaluados con las
siguientes escalas:

Escala de sintomas positivos y negativos (PANSS)

La PANSS es la escala de la severidad sintomatica de la
esquizofrenia, inicialmente publicada en 1987. Requiere una
breve entrvista. PANSS evalia 3 ambitos por medio de 30
preguntas diferentes; cada sintoma recibe una puntuacion
de 1 a 7. Los sintomas positivos, incluyendo alucinaciones
y delirios, se evaluan con 7 preguntas; de forma similar la
intensidad de los sintomas negativos, como déficit de afecto,
se mide mediante 7 preguntas; finalmente la psicopatologia
general, como el sentido de culpa, preocupacion somatica y
falta de cooperacion, se evaluan en las otras 16 preguntas.
La puntuacion total minima y maxima es 30 y 210, respec-
tivamente. PANSS estd ampliamente validada y es fiable; los
coeficientes alfa para las escalas positivas y negativas fueron
0,73 y 0,83, respectivamente?.

Escala de depresion Calgary para esquizofrenia
(CDSS)

La CDSS es una entrevista semi-estructurada, que se di-
sefio especificamente para medir el nivel de los sintomas de-
presivos, independientemente de los sintomas positivos, ne-
gativos y extrapiramidales de la esquizofrenia, y parece ser
sensible a los cambios. Esta disponible en 38 idiomas, entre
ellos el persa, y su especificidad es del 82% y sensibilidad del
859% para predecir la existencia de un episodio de depresion

mayor en los pacientes que sufren esquizofrenia. Esta escala
incluye 9 preguntas cada una con una puntuacion de O a 3.
La puntuacion 6 se considera el punto de corte?'.

Al comienzo del estudio se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de la familias o del tutor. De acuerdo
con su secuencia los pacientes se asignaron a bloques aleao-
rizados. Cada bloque contenia 2 pacientes, un paciente fue
asignado al grupo de intervencion y el otro al grupo control.
Los pacientes asignados al grupo de intervencion fueron tra-
tados con memantina mas un antipsicotico atipico, mientras
que en el grupo control los pacientes recibieron placebo y
el antipsicotico atipico. La administracion de memantina se
inicié a una dosis de 5 mg diarios (Osve, Teheran, Iran); la
dosis se aumento en 5 mg semanalmente hasta alcanzar en
4 semanas los 20 mg diarios, manteniéndose esta dosis has-
ta la semana 12. El otro grupo recibio la misma cantidad y
dosificacion de placebo. Los dos grupos, de intervencion y
control, mantuvieron una dosis fija de antipsicoticos atipicos
durante un periodo de al menos 3 meses antes de la aleato-
rizacion. A todos los pacientes se les evaluo con la PANSS y
la CDSS al inicio del estudio y cada 4 semanas hasta el fin de
la semana 12. Memantina y placebo se envasaron y etique-
taron alfabéticamente en el laboratorio de farmacologia. De
esta forma, tanto los pacientes como los médicos que reali-
zaron las entrevistas y evaluacion de los mismos no conocian
("ciegos”) el grupo al que pertenecian los pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizo el software SPSS
17.0 (estadistica SPSS para Windows, Chicago, SPSS Inc.).
Las puntuaciones de PANSS y CDSS se analizaron por me-
dio de ANOVA. La edad, duracion de la esquizofrenia y la
cantidad de ingresos psiquiatricos previos se compararon
por la prueba t, mientras que las diferencias entre las de-
mas caracteristicas demograficas se determinaron mediante
chi-cuadrado; los resultados se presentan como media (DE)
y nimero (porcentaje). También se utilizo ANCOVA para de-
terminar las diferencias entre los grupos memantina y place-
bo segun los cambios medios de las puntuaciones de PANSS
y CDSS, controlando la edad, sexo, tipo de antipsicéticos,
duracion media de la enfermedad y las puntuaciones basales
de CDSS y de los 3 ambitos de PANSS.

RESULTADOS

En total se incluyeron 64 pacientes en el estudio, 4 de
ellos lo abandonaron. En la tabla 1 se muestran todos los
datos demograficos. Al analizar las variables demograficas
- incluyendo edad, educacion, estado civil, duracién de la
enfermedad e historial de hospitalizaciones - no se encontro
ninguna diferencia significativa entre los dos grupos (Tabla
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Tabla 1 Caracteristicas basicas de los pacientes

Caracteristicas Memantina Placebo p
Estado civil, n (%)
Soltero 21 (75) 16 (59,3) 0,214f
Resto 7 (25) 11 (40,7)
Edad, afio, promedio(DE) 32,3 (9,9) 34,2 (10,6) 0,471°
Sexo, n (%)
Mujer 12 16 0,301f
Hombre 18 14
Nivel académico, n (%)
Primaria 23 (79,3) 17 (68) 0,528f
Secundaria 4(13,8) 4 (16)
Titulo universitario 2 (6,9) 4(16)
Estado de vida, n (%)
Con padres 10 (47) 9 (43) 0,468"
Con padre/madre soltero 7 (33) 6 (28)
Con esposa/o 2(9) 5 (23)
Independiente 2 (9) 1(4)
Afios con la enfermedad, 7,9 (6,4) 10 (6,9) 0,285
promedio (DE)
Hospitalizaciones 3(3,4) 1,5 (6) 0,414
recientes, promedio (DE)
Tratamiento con
antipsicatico, n (%)
Risperidona 15 (50) 16 (53,3) 0,205°
Olanzapina 10 (33,3) 7 (23.3)
Clozapina 4(13,3) 5(16,6)
Aripiprazol 1(3,3) 2 (6,7)

‘t-test, T chi cuadrado; n: numero, DE: desviacion estdndar.

1). Faltaron 18 datos sobre la situacion social, 5 sobre el es-
tado civil y 6 del nivel de formacion académica.

En la fase basal no hubo diferencias univariadas en-
tre los dos grupos, respecto a la intensidad de la depresion
(p=0,510). Sin embargo, los dos grupos mostraron diferen-
cias respecto a la psicopatologia general y la severidad total
de los sintomas (p=0,026).

Los pacientes del grupo de intervencion tuvieron una no-
table disminucion de la CDSS (depresion) en las semanas 4, 8
y 12; mientras que en el grupo control la puntuacion CDSS se
incrementd en la semana 4 seguido de una disminucion en
las semanas 8 y 12. Los dos grupos mostraron una diferencia
significativa en este aspecto (p<0,001) (Tabla 2, Figura 1).

Los sintomas positivos, negativos y la psicopatologia ge-
neral disminuyeron en ambos grupos, segun la PANSS; pero
esta reduccion fue mas destacable en el grupo intervencion:
especialmente las diferencias fueron significativas en los
siguientes ambitos: sintomas positivos (p=0,028), sintomas
negativos (p=0,004), psicopatologia general (p<0,001), asi
como en la intensidad global de sintomas (p<0,001) (Tabla
3, Figura 2). Los resultados de la medicion repetida de ANOVA
muestran que ni la puntuacion de la CDSS (p=0,426) ni la
puntuacion total de la PANSS (p=0,426) variaron con el
tiempo.

También, al analizar el promedio de cambios de puntua-
ciones CDSS en las semanas 4, 8 y 12 por medio de ANCOVA,
se encontraron diferencias significativas en los pacientes
del grupo memantina versus placebo, controlados por edad,
sexo, tipo de antipsicoticos, duracion media de la enferme-
dad, y puntuaciones basales de la CDSS y de los tres dominios
de la PANSS (p<0,05). Los resultados del ANCOVA, controlados
con las covariables mencionadas, mostraron una diferencia
significativa en las variaciones medias de las puntuaciones
en los tres ambitos de la PANSS en los pacientes tratados
con memantina, comparados con los tratados con placebo
en las semanas 4, 8 y 12 (p<0,05).

—m— Memantina

14r —&— Placebo
12
10 \
8
6
4
2
0

N T N T o T N 1

>

< &,b«\"' ébo"’ ‘b@\
< < &

Figura 1 Comparacion de los sintomas de

depresion entre memantina o placebo,
segun la CDSS (escala de depresion
Calgary para esquizofrenia)
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Tabla 2 Comparacion de CDSS entre el grupo memantina y el grupo placebo
Memantina CDSS, promedio  Placebo CDSS, promedio Entre grupos p* ANOVA P
(DE) (DE)
Basal 11,3 (4,5) 12,1 (5,2) 0,023
Semana 4 11,2 (4,1) 12,9 (4.8) 0,032
Semana 8 10,0 (3,9) 12,4 (4,5) 0,0m
Semana 12 8,8 (3,4) 12,0 (4,8) <0,001 0,003
p* dentro del grupo 0,426

* p derivada de ANOVA (andlisis de varianza), DE: desviacion estdndar, CDSS: Escala de depresion Calgary para la esquizofrenia

Tabla 3 Escala de sintomas positivos y negativos (PANSS) para memantina en comparacion con placebo
PANSS, promedio (DE) ANCOVA P
Memantina Placebo Entre grupos p
Basal 25,4 (4,3) 26,9 (3,6)
2 Semana 4 239 (4,3) 26,4 (3,6)
:%— Semana 8 22,6 (4,3) 24,9 (4,0)
:% Semana 12 21,3 (4,2) 23,9 (3,8) 0,028 0,038
Dentro del grupo p 0,128
Basal 26,8 (3,7) 28,5 (4,3)
% Semana 4 25,1 (4,0) 27,6 (4,7)
g Semana 8 23,3 (4,0) 26,6 (4,4)
B Semana 12 214 (3.8) 25,5 (4,0) 0,004 0,004
Dentro del grupo p 0,933
Basal 55,5 (6,6) 59,6 (7,1)
=3 Semana 4 53,6 (6,7) 58,9 (7,1)
B g E
._% § % Semana 8 51,9 (6,6) 57,6 (7,4)
% = Semana 12 50,2 (6,7) 56,1 (5,9) <0,001 0,003
Dentro del grupo p 0,790
- Basal 107,4 (13,0) 114,9 (12,5)
% é Semana 4 102,7 (13,2) 113 (13,0)
g *g Semana 8 97,9 (13,0) 109,1 (13,7)
5 S Semana 12 93,0 (13,1) 105,9 (11,3) <0,001 0,002
= Dentro del grupo p 0,486

DE: Desviacion Estdandar, ANCOVA: Andlisis de Covarianza
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—m— Memantina

SINTOMAS NEGATIVOS

—m— Memantina

30 —&— Placebo 30 —&— Placebo
™
20 20
15 15
10 10
5 5
0 I I I 1 0 I I I 1
N o Q o » Q) A "V
N & & @ &° & & <&@
Q\ é‘\ 66\ é\'b é\ Q,@ Lé\ (({b
(" (—’ (—f’ @ @ (_)Q«
Sl ¢ > J L &
SINTOMAS TOTALES PSICOPATOLOGIA GENERAL
—a— Memantina —a— Memantina
140 —&— Placebo 62 —&— Placebo
120 60
. 58
o T YT/ 56 —
80 54 \
60 52 o~
50 M
40
48
20 46
0 I I I I 44 I I I I
N N N N N N
%,_;z} > 20 RV & &v (&‘b %\q,
Q & & g \4 & & &
N é‘\ é(\ (Q'b o é(\ é(\ &
& & & ,‘/(" " &
< <> x o S o
Figura 2 Comparacion de sintomas positivos, negativos, sintomas generales y psicopatologia general entre

memantina o placebo, seqiin la PANSS (escala de sintomas positivos y negativos)

Los efectos secundarios encontrados fueron estrefi-
miento (n=2), dolor de cabeza (n=2) y mareo (n=1), con in-
tensidad de leve a moderada. Durante el presente estudio no
se observo ningun efecto secundario grave o severo.

DISCUSION

El presente estudio muestra que afiadir memantina a un
farmaco antipsicotico atipico puede disminuir los sintomas
depresivos, positivos, negativos y los sintomas generales de
la esquizofrenia.

Al respecto, recientemente Paraschakis ha publicado
que la adyuvancia de memantina mejora los sintomas nega-
tivos y cognitivos en esquizofrenia™. En el estudio de series
de casos, publicado por John et al. se demostro que la NMDA
era clinicamente eficaz en el tratamiento de los sintomas
positivos y/o negativos, y en los dominios cognitivos y fun-
cionales en los pacientes con esquizofrenia’. De igual forma,
Rezaei et al. demostraron que agregar memantina a risperi-
dona puede conseguir notables mejorias en las caracteristi-
cas negativas de esquizofrenia?. También, De Lucena et al.,
en un estudio doble ciego controlado en esquizofrenia re-
sistente, demostraron una mejoria significativa tanto en los
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sintomas positivos como en los negativos®. Ademas, Krivoy
et al.,, en un estudio abierto durante seis semanas con 7 pa-
cientes, han demostrado que el incremento progresivo de la
dosis adyuvante de memantina puede mejorar los sintomas
negativos y la situacion clinica de esquizofrenia.

Sin embargo, algunos estudios no respaldan esta accion
eficaz de la memantina; por ejemplo, Fakhari et al. han pu-
blicado que afadir memantina a risperidona no tiene ningtn
efecto significativo sobre los sintomas positivos y negativos
de esquizofrenia'. Asimismo, Liberman et al. no han evi-
denciado ninguin efecto positivo de la terapia adyuvante en
enfermos con esquizofrenia y psicopatologia residual, que
estaban siendo tratados con antipsicoticos atipicos. Los au-
tores afirman que ademas de no existir ventajas terapéuti-
cas al afiadir memantina, los sintomas psicoticos empeoran
y pueden aparecer otros efectos secundarios. De igual forma,
concluyen que no hay ninguna relacion clinica entre la exa-
cerbacion psicotica y la administracion de memantina®. En
este estudio, nuestros datos no demuestran ni intensifica-
cion de los sintomas psicoticos, ni ningun efecto secundario
destacable.

El efecto de la memantina como antidepresivo se ha es-
tudiado en otras enfermedades mentales, pero, segun nues-
tros datos, ningun estudio se ha centrado en el efecto de
la memantina sobre los sintomas depresivos de la esquizo-
frenia. Se supone que la memantina, como un antagonista
no competitivo del receptor de NMDA, puede jugar un pa-
pel antidepresivo similar a la ketamina'2é, Sin embargo,
no se han soportado plenamente los efectos antidepresivos
de la memantina. Omranifard et al. mostraron que la coad-
ministracion de memantina no demostrd ningun beneficio
significativo sobre placebo en pacientes ancianos con de-
presion'™. Ademas, Smith et al., en un ensayo clinico con-
trolado aleatorizado, no identificaron ningunas diferencias
estadisticamente significativas o efectos destacables entre
el incremento de dosis de memantina o placebo en pacien-
tes con trastorno depresivo mayor resistente. A pesar de los
datos mencionados, nuestro estudio demuestra un efecto
significativo de la memantina como coadyuvante sobre los
sintomas depresivos de la esquizofrenia. Nuestros datos pue-
den justificarse por el papel neuroprotector de la meman-
tina en la esquizofrenia’. Los efectos antidepresivos de la
memantina pueden deberse al bloqueo del receptor NMDA.
La memantina, al igual que la ketamina, bloquea la funcién
excesiva del receptor NMDA, modulando la transmision de
glutamato a través de su accion postsinaptica'. También se
puede justificar la mejoria de los sintomas depresivos por
los posibles beneficios de la memantina sobre los aspectos
cognitivos y funcionales, que determinan una mejor calidad
de vida’.

Aunque el presente estudio sugiere ventajas al afadir
memantina a los antipsicoticos atipicos para tratar sintomas

depresivos, positivos, negativos y los sintomas generales en
la esquizofrenia, teniendo en cuenta la escasa duracion del
tratamiento y el tratamiento basal heterogéneo se precisan
estudios adicionales para confirmar nuestros resultados.

CONCLUSION

El presente estudio muestra que la memantina puede
ser eficaz, como coadyuvante a los antipsicoticos atipicos,
para tratar los sintomas depresivos, positivos, negativos y
generales en los pacientes con esquizofrenia. Teniendo en
cuenta su seguridad y tolerancia, memantina puede ser una
opcion de terapia adyuvante en este campo.

Limitaciones

Este estudio se Ilevd a cabo en pacientes ingresados, lo
que hace que los resultados sean poco generalizables. Ade-
mas, el motivo del ingreso en los dos grupos no fue ni el
estudio ni el ajuste de dosis. Los dos grupos tenian diferen-
cias basales en la psicopatologia general y en la intensidad
general de sintomas, sin embargo, los resultados se ajustaron
estadisticamente para las diferencias basales. Asimismo, en
este estudio no se evaluaron los cambios en el perfil cogni-
tivo de los pacientes.
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