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U no de los temas de mayor interés
en la medicina actual es el de la
pérdida neuronal selectiva que ocurre
en algunos padecimientos hereditartos
como la corea de Huntington, la demen-
cia de Alzheimer y algunas degenera-
ciones espinocerebelosas. En todos estos
padecimientos se observan caracteristi-
cas comunes, destacandose principal-
mente dos: 1) la degeneracidn neuronal
que se inicia después de un periodo de
diferenciacion y funcién normales vy,
2) la afeccion selectiva de algunas po-
blaciones de neuronas. Existen eviden-
cias que apoyan la idea de que los siste-
mas celulares que participan normal-
mente en la transmision sinaptica en el
sistema nervioso central pueden alte-
rarse Yy en cierta medida producir diver-
sas patologias neuronales incluyendo la
degeneracion celular. Dentro de estos
sistemas de comunicacion intemeuro-
nal, la neurotransmision sindptica me-
diada por aminoacidos excitadores
(AAE) parece jugar un papel importan-
te en la iniciacién y propagacion de la
actividad epiléptica, en la muerte neu-
ronal que prevalece en Ja isquemia cere-
bral transitoria, en la hipoglucemia, y
en algunos casos de degeneracién neu-
ronal cronica como la corea de Hun-
tington o la enfermedad de Alzheimer.

Desde la década de los sesenta se tie-
nen los primeros reportes sobre los
efectos neurotoxicos de aminoacidos
excitadores en el sistema nervioso cen-
tral, observandose que la administra-
cion de L-glutamato y L-aspartato, asi
como la aplicacidn intraocular de acido
kainico, producian degeneracion de las
capas intemas de la retina en el raton.

Olney fue el primero en postular, en
1976, que la toxicidad de estos com-
puestos en el sistema nervioso podria
resultar de su union a receptores en las
membranas celulares que producen
acciones excitadoras, induciendo una
respuesta sostenida que llevaria a la
muerte celular por sobreestimulacion
(teoria excitotoxica).

[a importancia de este concepto ha
aumentado desde que se demostré que
gran cantidad de sinapsis en el sistema
nervioso central utilizan aminoacidos
excitadores del tipo del glutamato como
mediadores quimicos, y a que se han
acumulado evidencias que indican que
existe una correlacion entre la excita-
cion neuronal excesiva y la neurodege-
neracion. Con base en estos descubri-
mientos se¢ han elaborado diversos tra-
bajos en los que se han empleado subs-
tancias quimicamente analogas al glu-
tamato y al aspartato pero que no tienen
funcion excitadora, y por lo tanto no
provocan toxicidad. En consecuencia la
accion excitadora parece obligada para
que la neurotoxicidad ocurra.

Generalidades sobre AAE
y sus receptores

Los principales compuestos candidatos
de la transmision sinaptica excitadora
en el sistema nervioso central de verte-
brados son los aminoacidos dicarboxi-
licos L-glutdmico y L-aspartico. Estos
compuestos presentan una potente acti-
vidad excitadora que es debida a su
unién a receptores especificos a nivel
de 1a membrana celular, los que se han
caracterizado haciendo uso de diferen-
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tes estrategias experimentales, como
son: estudios electrofisioldgicos, estu-
dios de unién de ligandos al receptor y
los analisis de los mecanismos molecu-
lares que determinan la respuesta celu-
lar.

Existen diversas clasificaciones de
los receptores a aminoacidos excitado-
res, la mas sencilla los divide en un
grupo de receptores acoplados a segun-
dos mensajeros (con propiedades meta-
botrépicas), y otro grupo que funciona
activando canales idnicos (ionotrépi-
cos). En este ultimo tipo estan inclurdos
tres subtipos de receptores: el NMDA
(N-metil-D-aspartico), el KA (acido kai-
nico) y el AMPA (amino-3-hidroxi-5-
metil-isoxazol-4-propionato), denomi-
nados asi con base en el nombre de los
aminoacidos que se unen con mayor fir-
meza a la molécula del receptor.

Otra clasificacién altemativa, ubica
a los receptores AMPA, KA y metabo-
tropico como receptores tipo no-NMDA,
diferenciandolos asi del tipo que reco-
noce especificamente a la molécula
NMDA (véase Tabla I).

Los receptores para NMDA son los
que mejor se conocen y han sido exten-
samente analizados, pues son los tini-
cos para los que se dispone de antago-
nistas selectivos. Por medio de estudios
de autorradiografia con ligandos mar-
cados, estos receptores se han localiza-
do predominantemente en el hipocam-
po, en la corteza, en los ganglios basales
y en sistemas sensoriales.

Los receptores tipo NMDA son de
tipo ionotrépico, esto es, el receptor
esta acoplado a un canal idnico en la

membrana celular generalmente per-
meable a Ca?*, Na* y K*. Existen datos
que sugieren que gran parte de las fun-
ciones en que participan los receptores
NMDA se relaciona con su permeabili-
dad al Ca*,

Numerosos estudios neurofisiologi-
cos y famacologicos han demostrado
que los receptores NMDA tienen por los
menos cinco sitios de reconocimiento a
diferentes iones y sustancias, por o que
a veces se hace referencia a ellos como
el complejo canal-receptor.

El desconocimiento de antagonistas
selectivos ha impedido determinar con
precision el papel funcional de los re-
ceptores tipo no-NMDA. La ubicacién
anatomica de los receptores KAy AMPA
obtenida por autorradiografia, indica
que tienen una localizacion preferente-
mente tefencefalica.

Mecanismos de excitotoxicidad

A pesar de que el glutamato manifiesta
afinidad por los cuatro subtipos de re-
ceptores a aminoacidos excitadores, ha
sido muy dificil demostrar su neuroto-
xicidad en preparaciones in vivo, por lo
que su potencia toxica se ha observado
mas facilmente in vitro.

Experimentos jin vitro demuestran
que la toxicidad del glutamato tiene
componentes que dependen del tiempo
que ha pasado desde su aplicacion y
otros que dependen del sitio de aplica-
cion. Desde el punto de vista temporal,
el dano edematoso agudo y la degenera-
cién cronica tardia; desde el punto de
vista espacial, la activacion de recepto-
res tipo NMDA o no-
NMDA. El dafio ede-

TABLA 1
Clasificacion de los receptores
a aminodcidos excitadores

matoso agudo esta re-
lacionado con la mo-
vilizacion de iones Na*

Tipo de receptor Subtipo de receptor | Principales agonistas| ¥ CI” extracelular y en

Asociados a | NMDA NMDA

canales no NMDA

general puede ser pro-
ducido con cualquier

iénlcos Acido Kainico | Acido Kainico agente excitador (des-

AMPA AMPA polarizante). Duraate
Acido Quiscuilico la primera fase de

excitotoxicidad se pre-

Asociados a | Metabotré- Acido Quisculico senta un hinchamien-

segundos pico ACPD

mensajeros

to celular que se debe




probablemente a la apertura de canales
de Na* y a la entrada subsecuente de
Ca? y agua. El segundo componente
que lleva a ]a degeneracidn celular, de-
pende del Ca? extracelular y de los
efectos toxicos que produce la entrada
masiva de este catién (véase Figura 1).

La participacién del Ca?* en el ciclo
de toxicidad, que inicia con la activa-
cién sostenida de receptores para los
aminoacidos excitadores y que culmina
en la degeneracidn neuronal, se apoya
en gran cantidad de hallazgos. Los re-
ceptores tipo NMDA se asocian directa-
mente con canales de Ca?" y pueden ser
la principal ruta de entrada de este ca-
tion. Se han realizado estudios en los
cuales se suprime el Ca* extracelular y
se aplica glutamato observandose que
el dafio neuronal resultante se ve ate-
nuado. En cambio, cuando se aumenta
la concentracién de Ca?* extracelular,
con la consecuente activacion de recep-
tores tipo NMDA, el dafo neuronal
aumenta significativamente.

Sin embargo, no todas las evidencias
experimentales apoyan la participacion
del Ca*" en la neurotoxicidad provoca-
da por los aminoacidos excitadores.
Algunos trabajos apoyan la idea de que
el responsable del proceso de degenera-

cion neuronal es el Cl, cuyo influjo
pasivo origina la destrucciéon celular
por cambios osmoticos.

No sélo se ha considerado el posible
papel que estarian desempenando los
receptores NMDA, sino también se han
realizado trabajos con receptores no-
NMDA (tipo KA y AMPA). Se ha visto
que su aplicacion extracelular es bien
tolerada siempre y cuando no se sobre-
pasen concentraciones de ImM hasta
por 30 minutos. Extensos estudios han
revelado que la inyeccion directa de KA
en diferentes regiones cerebrales pro-
voca una destruccién selectiva de las
neuronas que tienen sus cuerpos celula-
res en el sitio de la inyeccion o cerca de
éste. Al parecer, los axones y termina-
ciones nerviosas son mas resistentes a
los efectos destructivos del KA que el
soma celular. Estos hallazgos sugieren
que los receptores tipo no-NMDA pue-
den desempenar un papel importante en
las degeneraciones neuronales cronicas
y que los mecanismos por los cuales los
receptores NMDA y no-NMDA inducen
degeneracién sean funcionalmente dis-
tintos.

Puesto que los cambios histologicos
y bioquimicos producidos por el uso
experimental de compuestos excitoto-
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Mecanismo propuesto para explicar la excitotoxicidad por los amlnodcidos excitadores. La activacion de los
receptores de membrana (NMDA) genera una acumulacién de Ca’* Intracelular, la cual puede dar origen a
cambios ¢n el metabolismo de diversos organelos. Si este aumento de Ca** intracelular es sostenido, finalmen-
te s¢ modifica la produccién de ATP en 1a mitocondria, y en el citoplasma se liberan mdicales libres, lipasas
y proteasas. Paralelamente puede haber cambios en la permeabiiidad al Na' y el C1- jos cuales inducen un fuerte
efeclo osmético con la consecvente entrada de agua y cambios en e} volumen celular.
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xicos potentes tales como el KA, son
similares a los encontrados en pacientes
con desordenes neurodegenerativos,
existe la posibilidad de que la acumula-
cion anormal de substancias endégenas
similares podria ocurrir en los cerebros
de esos pacientes y causar degenera-
cion neuronal. Una posibilidad alterna-
tiva es que la degeneracion neuronal en
desordenes humanos sea el resultado de
un metabolismo alterado de aminoaci-
dos normalmente presentes en el siste-
ma nervioso. Asi, podra existir un
equilibrio entre la funcion de estas
substancias como transmisores excita-
dores y su capacidad para causar muerte
neuronal prematura.

Perspectivas terapéuticas

Las evidencias que sefalan al glutama-
to como un protagonista importante en
el origen de las enfermedades neurode-
generativas, permiten disefar nuevas
estrategias terapedticas para el manejo
racional de este grupo de padecimien-
tos hasta ahora intratables. Reciente-
mente se han reportado trabajos en los
que se han empleado nuevos antagonis-
tas de receptores NMDA y no-NMDA,
observandose que su aplicacion blo-
quea el efecto del glutamato aplicado
previamente. Esto permitiria utilizarlos
como herramienta terapeutica, pero el
uso crénico de estos compuestos para el
tratamiento de los diversos transtornos
neurodegenerativos no ha sido valoma-
do y es de esperarse que puedan tener
efectos colaterales indeseables® En
particular, el bloqueo de las sinapsis
que utilizan NMDA puede afectar los
fenémenos de plasticidad neuronal y de
esta manera agravar las alteraciones de
la memoria y del aprendizaje. Respecto
a los receptores no-NMDA, éstos ape-
nas empiezan a ser estudiados con pro-
fundidad, pues el descubrimiento de
antagonistas especificos de estos recep-
tores es reciente. Sin embargo, su po-
tencial terapeutico parece ser un area
vital de exploracion con la finalidad de

contar con antagonistas especificos. La
reciente clonacién de genes relaciona-
dos con los sitios de union para AMPA
puede ser el peldaino inicial para la
obtencion de tales antagonistas. Esto
proporcionaria una via efectiva de tra-
tamiento de las enfermedades en las que
se presenta degeneracion neuronal cré-
nica como la corea de Huntington, la
enfermedad de Alzheimer y algunas
degeneraciones espinocerebelosas.
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