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s bien conocido que la propagacion de senales y mensayes

en el sisterna nervioso central se lleva a cabo a traves de
diversos neurotransmisores liberados en las sinapsts interneuronales
(epinefrina. dopamina, serotonina. acetileolina. ete. ). Hay neurotrans-
misores que procuran una marcada activacion de la Sfuncion neuro-
nal v por ello se conviene en Uamarlos excitatorios, de entre los cucles
el mds conspicuo por su potencia es el ae. glutdmico; otros por con-
trason nelamente inkubidores. resaltando poderosamente en este sen-
tido el papel del ac. gammaaminobutirico o GABA,
La importancia de un tenor normal de estos neurotransmisores @
nivel del darea sindptica en la que cumplen su cometido Sistologico
s obeia. y ast' el ac. glutdmico resulta capaz de estimular a traves
de receptor

funciones neuroligicas de tan alta relevancia como me-
moria. conocimiento, movimiento v sensaciones (1). Pero es lo cierto
que una concentraction excestva de este aminodcido excilatorio pue-
de ser aliamente nociva v condueir a injuria neuronal aguda o cro-
nica (2). Hablamos entonces de «excitotovicidacds (3). que puede tener
consecuencias nefastas en el curso de cataclismos newroldgicos agu-
dos tales como un ictus o un traumatismo cerebral, pero tambicn
en la evolucion de procesos erinicos neurodegenerativos como una
esclerosis lateral amiotrofica, un complejo SIDA-demencia, una en-
Sermedad de Alzheimer o un corea de | luntington.
Por lo demds. estamos empesando a poseer un armamentario tera-
peutico que se opone a la excitotoxicidad glutdmica y que consigue
una repercusion clinica beneficiosa. Quizd la noticia de mavor im-
[)(l(?/() —Y que a [(l [)(J,S‘Ir(’, nos ha m()l’l‘(/() a este comentario— sea

la comunicacion de Bensimon y su grupo acerca del bene
riluzol —un farmaco que interfiere con la liberacidn de ac. clutd-
mico— ha conseguido en ciertos casos de ELA. espectficamente en
los mas temibles de pardlisis bulbar progresiva (4).

El topico de la excitotoxicidad glutdmica incluye una discusion en
cuatro apartados:

w0 que

® receplores para g/ulamalo.'

® mecanismos de incremento de esle aminodgeido:

® fisiopatologia del dario inducido por glutamato,

® v farmacos que lo antagonizan o modulan en una u otra forma.
L. Se consideran en general cos tipos de receptores dife s para

el ac. glutdmico: los denominados «notrdpicos», que estdin acopla-
dos directamente a la membrana de los canales ionicos, y los «meta-




bolotrdpicos», que se vinculan a proteinas G ¥ modulan segundos
mensajeros intracelulares (35). Nos interesan los primeros en el pro-
blema que comentamos, y en este sentido debemos distinguir al me-
an por aceptar otros tantos agonislm
concretos, ademds del comun glutamato:

o receptores para NMDA (N-metil-D-aspartato);

o receptores para AMPA (amino-hidroximetil-isoxazol-propionato);
® receptores para kainato.

Con mucho, los primeros son los mds importantes, v la activacion
por glutamato o NMDA permite la apertura de canales que aceptan
el inflyjo al interior de la neurona de calcio y sodio (6).

I Al hablar de los mecanismos que conducen a un exceso de glu-
tamato, hemos de significar que el glutamato que cuenta —porque
es el que puede acoplarse a receptores y poner en marcha los proce-
sos excilalorios— es el ubicado extracelularmente, en plena drea si-
naptica. Las concentraciones en este punto son micromolares, del
orden de 0.6 micromoles/litro (7). En coniraste, los niveles intracelu-
lares son de orden superior, milimolares: 10 milimoles/litro. Hay,
pues, una situacton potencial para que se produzca excilotoxicidad,
con tal de que una pequeria parte del glutamato celular se desplace
hacia fuera, toda ves que 2 a 5 micromoles extracelulares empiezan
ya a causar injuria.

Cuando intentamos explicar el exceso de glutamato fuera de la célu-
la, debemos postular:

® alteraciones en el transporte del ac. glutdmico, un neurotransmi-
sor normalmente liberado por las vesiculas presinapticas y que tras
ejercer su accion efectora en el receptor postsindptico correspondiente

nos tres vartantes, que se signt

es recaptado por astrocitos y neuronas proximas, a través de cana-
les dependientes de sodio. Un defecto en la recaptacion o incluso una
suelta indebida del glutamato astrocitario puede crear niveles que
atenten contra la indemnidad neuronal (58):

® suelta excesiva de glutamato desde las vesiculas presinapticas, lo
que no resulta dificil habida cuenta que el glutamato liberado crea
un mecanismo de feedback positivo que propende a la emision de
mas glutamato intravesicular (9);

o escape del glutamato desde celulas seriamente danadas por tsque-
mia, hipoglicemia, trauma, elc.

La mengua del material energético celular disminuye en todo caso
la eficiencia del sistema glutdmico-glutamina que protege a la neu-
rona de los excesos del aminodcido. Este sistema actia ast: los as-
trocitos captan buena parte del glutamato extracelular y lo convierten
en glutamina con el concurso de la enzima glutamin-sintetasa y la
provision energética del ATP. La glutamina es trasferida a las neu-
ronas, donde se retrotrae a glutamato merced a la influencia de otra
enzima, la glutaminasa; las neuronas, a la postre, almacenan glu-
tamato en sus vesiculas presindpticas. Ahora bien: un fallo energélico
(falta de ATP por hipoxia, hipoglicemia, etc.,) impide la transfor-
macidn intraastrocitaria del ac. glutdmico en glutamina, conduce a



concentraciones crecientes de aquel y a la posterior ineficiencia de
los astrocitos para aceptar mds glutamato extracelular (10).

M. EL punto esencial de toda esta teorfa es la fisiopatologia del
danio excitotoxico: jeudl es el mecanismo por el que el glutamato
pasa de ser un neurotransmisor util a un toxico neuronal?
Cuando las neuronas se exponen a un e
cos minutos se produce hinchazin del soma neuronal. Tal tumefac-
cion es la consecuencia de la penetracion de cantidades excesivas de
tones monovalentes, sodio v cloro, con subsiguiente acarreo de agua,
v no conduce necesariamente a la muerte celular. Mas tarde, al cabo
de varias horas, el glutamato en exceso procura dano irreversible
en especial por promover penetracion de caleio (11).

Ll aumento del tenor de calcio cltosolico pone en marcha una cade-
na de eventos nocivos que ademas se influyen mutua y pevorabi-

eso de glulamalo, en po-

vamente:

® incremento de enzimas: proteinkinasa C, fosfolipasas, sintetasa
del dxido nitrico:

¢ la activacion de la fosfolipasa A2 conduce a la liberacidn de dei-
do araquidonico, metabolitos prostanoides v PAF;

® durante el metabolismo del ac. araquidonico se generan radicales
libres de oxigeno. con todas sus nefastas consecuencias (12):

® ¢l exceso de calcio estimula la sintetasa del dxido nitrico (13): el
NO formado en abundancia es capaz de reaccionar con radicales
libres de oxigeno y originar un producto altamente téxico denomi-
nado peroxinitrito, que conduce a la muerte celular:

o finalmente, el exagerado capital cilcico endocelular puede tam-
bién activar enzimas nucleares, endonucleasas. que fragmentan el
DNA y conducen asi’ a la apoptosis de la neurona (14).

V. La terapia frente al exceso de glutamato puede resultar am-
plia en sus variedades farmacologicas y polivalente en cuanto a 0b-
Jetivos patoligicos a los que se dirige. Yo pienso que en el presente
es la linea de investigacion mds intensamente explorada en la pro-
blematica neurologica.

Ln principio, cabe oponerse al glutamico excedente en tres momen-
tos cronologicamente diferentes (3):

a)  Antes de su contacto con el receptor, reduciendo la sintesis o li-
beracion, o promouvtendo su captacion al interior celular. Entre los
agentes que minoran su suella contamos con los bloqueadores de los
canales del sodio (fenitoina, riluzol, lamotrigine...), ciertos calcioan-
tagonistas dihidropiridinicos (especialmente nimodipino) y la deo-
zicoformicina.

b)  La interferencia con los receptores del glutamato puede estable-
cerse a nivel de los del tipo NMIDA (felbamato, CGS-19755, magne-
sio, dextrometorfano, memantina...) o no-NMDA (GYKI-52466).
¢} La modificacion de los eventos que subsiguen al estimulo recep-
tor e influjo cdlcico puede pretenderse con diversos grupos farmaco-
logicos: antioxidantes (allopurinol, tirilazad, superoxidodismutasa),
infibidores de la proteinkinasa C (monosialogangliosidos), inhibi-




dores de la proteasa calcioactivada (tipo MDL-28170), Jfrenadores

de la NO-sintelasa (nitroargining), inmovilizadores cdlcicos (dantro-

lene), etc.

De este gran haz de posibilidades farmacoldgicas, podriamos desta-

car algunas lineas de investigacidn concretas que llaman nuestra aten-

cion por ser experiencias recientes o en curso:

e felbamato a titulo de anticonvulsivante (13):

* nimodiping en el tratamiento de la hemorragia subaracnoidea,

precozmente en el ictus (16) v en su ensayo frente al complego SIDA-

demencia:

® riluzol. segiin ya se ha indicado, en el tratamiento de la F.L.A. (4):

® dextrorfano v dextrometorfano como recurso en el ictus (17):
“monosialoganglidsicos (15)...

En comunicacion personal. R. Pellictari nos senalaba recientemente

o con la misma indicacion, tirllazad

(19) la importancia que en este terreno puede jugar el Lriptdfano.
Entre las vias metabolicas de este aminodcido. ademas de su desiino
en la sintesis proteica y de su posible transformacion en
5-hidroaitriptamina (serotonina), figura la de su paso a kinureni-
na, con dos productos metabdlicos finales de interés: c
de reconocida capacidad antiexcitatoria, y ac. quinolinico. uno de
los productos dotados de mds intensa excitotoxicidad. Las tnvesti-

kinarénico,

gaciones de Pelliciari y su grupo de Peruggia en este terreno tienen
un doble objetivo: modificar favorablemente la formuda del primero
(por adicion de halogenos y cambio de O por S en su estructura anu-
lar) para aumentar su actividad antiexcitatoria, y tambicn interfe-
rir con los enzimas responsables de la sintesis quinolinica, la
alternativa claramente injuriante de esta via catabolica. No se olvi-
de a este respecto que el ac. quinolinico estd en la base de los efectos
neurotoaicos de los virus: desde la semiologia neuroligica banal de
la gripe hasta el complejo SIDA-demencia. Parece que la proteina
ap-120 del VIH promueve en los macrdfagos la sintes

quinolinica
que luego ejerce su nefasto impacto neuronal.
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