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Resumen

Las neuronas piramidales de la corteza cerebral utilizan ácido glutá-
 mico como neurotransmisor. Diferentes tipos de aferentes conver-

gen sobre ellas. Al mismo tiempo, estas células dan lugar a fibras eferentes
que interconectan ampliamente variados sectores de la corteza, los nú-
cleos de la base y el tálamo. La tríada de interacciones recíprocas entre
neuronas glutamatérgicas, gabaérgicas y monoaminérgicas en regiones
límbicas, en la neocorteza y en centros reguladores de la función cortical,
como los núcleos de la base, la sustancia negra y el tálamo, se conside-
ran importantes en las actividades motora, cognitiva y emocional. En el
presente artículo se presenta una visión actualizada del sistema gluta-
matérgico y sus posibles implicaciones en la isquemia, la esquizofrenia y
la enfermedad de Alzheimer.
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Abstract

Pyramidal neurons of the cerebral cortex used glutamic acid as their
transmitter. Different types of afferents converge over pyramidal cells. At
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the same time, this cells give rise to
efferent fibers that Inter.-connect
widely different sectors of the cere-
bral cortex, basal ganglia and
thalamus. The triad of reciprocal in-
teractions between glutamatergic,
gabergic and monoaminergic neu-
rons in limbic regions, in the neocortex
and in regulatory centers of cortical
function such as basal ganglia, subs-
tantia nigra and thalamus are
considered fundamental for the mo-
tor, cognitive and emotional activities.
In the present article we offer an up-
date review of the glutamatergic
system and its possible role in ische-
mia, schizophrenia and Alzheimer
disease.

Key Words

Glutamic acid, ischemia, schi-
zophrenia, alzheimer disease

Introducción

Desde el punto de vista
patológico, la disfunción glutama-
térgica se ha considerado un
factor contribuyente en el daño
inducido por isquemia, trauma,
epilepsia, tumores cerebrales, di-
versas encefalopatías, infección por
VIH, envenenamiento por mercurio
y enfermedades crónicas, como la
enfermedad de Alzheimer, la escle-
rosis lateral amiotrófica (ELA) y la
corea de Huntington. También se
ha sugerido una disfunción de las
sinapsis glutamatérgicas en algu-

nos circuitos telencefálicos, espe-
cialmente corticocorticales y
corticoestriatales, como eventos
subyacentes en enfermedades
como la esquizofrenia, el trastorno
bipolar con psicosis y las alteracio-
nes de la memoria emocional, uno
de cuyos factores desencadenantes
puede ser el estrés crónico o agu-
do, según se ha demostrado en
algunos modelos experimentales.

En el presente artículo se
revisan los principales conceptos
sobre el sistema de neuronas
glutamatérgicas: localización
anatómica, macrocircuitos, mi-
crocircuitos, y la implicación de
estos sistemas en patologías como
la isquemia, la enfermedad de Al-
zheimer y la esquizofrenia.

El sistema glutamatérgico
cortical en el contexto de

múltiples señales

Las neuronas responden a
diferentes sistemas de señales, los
cuales se pueden catalogar como:

! Neurotransmisores: éstos
pueden inducir a excitación
o a inhibición, dependiendo
de su interacción con los re-
ceptores.

! Neuromoduladores: su acti-
vidad no corresponde a
excitación ni a inhibición, y
su efecto depende del esta-
do funcional de sistemas de
neurotransmisores, a la vez
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que determina cambios mo-
leculares que influyen sobre
la actividad excitatoria o in-
hibitoria.

! Neurohormonas (hipotalá-
micas y periféricas): sus
efectos determinan cambios
moleculares que se reflejan
especialmente en la mem-
brana celular y en algunos
casos en la membrana nu-
clear. Esta interacción
puede modificar la expre-
sión fenotípica de la célula.
En un sentido similar al an-
terior interaccionan los
factores de crecimiento.

La acción recíproca de estos
sistemas proporciona las condicio-
nes para lograr un estado funcional
óptimo y su diversidad garantiza
tanto la heterogeneidad de compor-
tamientos en el rango normal como
la flexibilidad del sistema (1),(2).

Los de la membrana celular
pueden responder a estos mensajes,
gracias a dos tipos de receptores: los
de actividad ionotrófica, que impli-
can la apertura de canales como
consecuencia de la interacción neu-
rotransmisor-receptor, conllevan
cambios eléctricos hiperpolarizantes
o despolarizantes, que se pueden
propagar al resto de la célula y cuya
influencia temporal se mide en la
escala de milisegundos. En un ran-
go de tiempo intermedio (minutos,
horas) están los de acción metabo-
trófica, que se caracterizan por que

los receptores no constituyen ca-
nales iónicos y están acoplados
tanto a sistemas de proteínas G
como a una cascada de señales,
cuyas acciones se extienden a los
organelos (retículo endoplásmico,
mitocondrias, núcleo, citoesquele-
to, citoplasma y membrana celular).
El resultado de estas interacciones
puede llevar a adaptaciones mole-
culares (plasticidad), lo cual puede
generar estados funcionales distin-
tos (3).

Las neuronas también están
sujetas a factores de crecimiento
que, a pesar de su nombre, no res-
tringen su acción al periodo de
desarrollo y maduración neuronal.
Los factores como NGF (factor de
crecimiento del nervio), BDNF (fac-
tor de crecimiento derivado del
encéfalo), NT3 y NT4 (factores neu-
rotróficos), CNT (factor trófico ciliar),
etc. interaccionan con receptores
que se localizan en las membranas
celulares y que se acoplan a siste-
mas de señalización, que en
neuronas en desarrollo promueven
su maduración y en neuronas adul-
tas, la supervivencia. Las neuronas
también están bajo la influencia de
hormonas de origen hipotalámico y
de glándulas endocrinas, como las
suprarrenales y las gónadas. Como
ejemplo de lo anterior se reconoce
la influencia de los glucocorticoi-
des, mineralocorticoides y de los
estrógenos sobre conjuntos neu-
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ronales corticolímbicos, que pueden
promover adaptaciones morfofuncio-
nales cíclicas. Las más conocidas
corresponden a la generación de es-
pinas dendríticas o a alteraciones en
el balance entre la proliferación neu-
ronal y la muerte celular
programada (apoptosis), como ocurre
en el giro dentado del hipocampo,
aun en el cerebro adulto, un hecho
que se considera importante en los
procesos de memoria y de aprendi-
zaje (4),(5).

Una generalización que nos
puede resultar práctica, aunque
simplista, es discernir entre el con-
cepto clásico de neurotransmisión,
que se correlaciona más precisa-
mente con las acciones ionotróficas,
y el de neuromodulación, cuyo
ejemplo principal es el de la acción
de las monoaminas (histamina,

dopamina, serotonina, norepinefri-
na, epinefrina) y que se relacionan
más con las acciones metabotrófi-
cas (6). Sin embargo, la distinción
no es tan simple, ya que, por ejem-
plo, el ácido gamaaminobutírico
(GABA), interactúa tanto con recep-
tores ionotróficos (GABA-A,
GABA-C) como con receptores me-
tabotróficos (GABA-B). Por su parte,
el glutamato, considerado el prin-
cipal neurotransmisor excitatorio
en el sistema nervioso, posee im-
portantes acciones metabotróficas
y desde esta perspectiva cumpliría
el papel dual de neurotransmisor
de acción inmediata, mientras que
sus acciones metabotróficas gene-
rarían adaptaciones similares a las
inducidas por los sistemas modu-
ladores clásicos, como las
monoaminas, los péptidos y las hor-

Figura 1. Circuito intrínseco cortical. Relaciones sinápticas
de dos células piramidales de la capa III
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monas (7),(8).

Las interacciones glutama-
térgicas, dada su amplia
distribución, constituyen un eje
fundamental en la tarea de enten-
der fenómenos muy complejos,
como las funciones mentales supe-
riores (9),(10). Las células
glutamatérgicas establecen víncu-
los recíprocos, promueven la
actividad de células inhibitorias,
están bajo la influencia de sistemas
monominérgicos y colinérgicos y,
además, promueven acciones sobre
estos mismos conjuntos neurona-
les (11),(12), así como se puede ver
en la Figura 1.

En la figura anterior se pue-
de observar que cada célula
piramidal (roja) genera un axón
descendente, que puede confor-
mar un circuito corticocortical o
comisural, cuya influencia se ex-
pande a otros módulos corticales.
Cada célula de este tipo genera
ramas recurrentes glutamatérgi-
cas excitatorias que las conecta
recíprocamente. Además, se ob-
serva que cada axón recurrente se
conecta a una célula gabérgica de
doble bouquet (DB). Esta última,
a la vez que inhibe a las células
piramidales, inhibe a la célula en
cesta (CC) y en chandelier (CH),
la cual, a su vez, inhibe a la célu-
la piramidal. Por lo tanto, en el
contexto del circuito, esta célula

es inhibitoria sobre la célula
piramidal y al mismo tiempo
desinhibitoria por su acción so-
bre las CC y CH, cuyos axones
inhibitorios terminan respecti-
vamente en el soma y en el
segmento inicial del axón de la cé-
lula piramidal.

Se puede observar que este
conjunto de neuronas está bajo la
influencia de otros sistemas aferen-
tes, cuya acción excitatoria o
moduladora sobre los diferentes ti-
pos de células agrega complejidad,
pero se considera fundamental para
la flexibilidad del circuito. Las afe-
rentes serotoninérgicas proceden
de los núcleos del rafé y terminan
sobre las células de doble bouquet
y sobre la dendrita apical de la cé-
lula piramidal. Las aferentes
gabérgicas proceden de la banda
diagonal de Broca y terminan so-
bre la célula de doble bouquet. Las
aferentes dopaminérgicas proceden
de la VTA y terminan sobre las
células en cesta, en chandelier y
sobre las espinas de las células
piramidales. Las aferentes gluta-
matérgicas de origen talámico
terminan sobre las células en ces-
ta, chandelier y las espinas de las
células piramidales.

Por simplicidad sólo se se-
ñalan algunas aferentes y se
ejemplifican en el conjunto de
neuronas localizadas a la derecha,
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pero se presume idéntico para el
conjunto de neuronas de la iz-
quierda.

 La tríada de interacciones
entre neuronas glutamatérgicas,
neuronas gabérgicas e inervación
monoaminérgica en las regiones
límbicas, en la neocorteza y en cen-
tros de regulación de la actividad
cortical, como el núcleo caudado,
el putamen, el núcleo acumbens, la
sustancia negra y la VTA, constitu-
yen la base de las funciones motora,
emocional y cognitiva (13),(14), así
como se puede apreciar en la Figu-
ra 2. El sistema de neuronas
glutamatérgicas y sus interacciones
son de fundamental importancia en
la búsqueda de los mecanismos
patofisiológicos de las diferentes
entidades neurológicas y de las

enfermedades mentales.

La importancia del sistema
glutamatérgico parece obvia cuan-
do observamos las siguientes cifras
comparativas: el 70% de las neuro-
nas corticales utilizan glutamato
como neurotransmisor. Si, como lo
señala Szentagothai (15), cada mó-
dulo cortical posee dos mil células
piramidales aproximadamente y en
la corteza cerebral se calculan tres
millones de módulos, el número de
células piramidales alcanzaría los
seis mil millones. Se calcula que
entre el 25%-30% (16),(17) de las
células corticales son gabérgicas.
Esto daría aproximadamente 2.500
millones. Debe recordarse que al-
gunas coexpresan además de
GABA, neuropéptidos.

Figura 2. Interacción de las células piramidales de proyección (V) y
asociativas (III), con los grupos dopaminérgicos de la VTA
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En la Figura 2 se indican dos
módulos corticales hipotéticos, uno
localizado en la corteza orbitome-
dial, relacionada con la función
emocional, y el otro en la corteza
dorsolateral, relacionado con las fun-
ciones cognitivas. Las neuronas de
estos dos módulos están conectadas
recíprocamente. Por simplicidad no
se indican las conexiones con las
neuronas inhibitorias que se seña-
laron en la Figura 1. De la lámina V
del módulo orbitomedial se proyec-
tan axones glutamatérgicos que
conectan simultáneamente a neuro-
nas gabérgicas (amarillas) y a
neuronas dopaminérgicas (azul) de
la VTA, cuyo axón asciende y conec-
ta las neuronas piramidales de las
capas III y V de ambos módulos. La
reciprocidad de las interacciones en-
tre la corteza cerebral y los grupos
monoaminérgicos en general y en
particular los dopaminérgicos de-
muestran la influencia que la
actividad cortical encargada de la
función consciente puede ejercer
sobre sistemas considerados clási-
camente moduladores de la
actividad cortical.

La inervación extrínseca a la
corteza cerebral, aquella que pro-
cede de neuronas cuyos cuerpos
están por fuera de la corteza, pro-
viene fundamentalmente del
tálamo y son glutamatérgicas. Su
número no se ha calculado, pero
no alcanza a la decena de millo-

nes. La inervación colinérgica,
que  procede de los núcleos ba-
sales de Meynert, es inferior al
millón de células. Las neuronas
dopaminérgicas que se proyectan
a la corteza cerebral desde la VTA,
representan una proporción de al-
gunos cientos de miles. Igual
sucede con los grupos serotoni-
nérgicos del rafé y del locus
coeruleus, cuyas células noradre-
nérgicas no alcanzan a cien mil.
Los grupos histaminérgicos del
hipotálamo (región tuberomami-
lar) contienen algunos miles de
células, cuyos axones divergen a
las diferentes regiones corticales.
Finalmente, existen algunos gru-
pos de neuronas gabérgicas de la
banda diagonal de Broca y de la
VTA, que se proyectan a la corte-
za cerebral y cuyo número
también es reducido.

Puede ser de utilidad apreciar
entonces que en la corteza cerebral
existen al menos dos patrones bá-
sicos de inervación:

! Uno mediado por interaccio-
nes glutamatérgicas cortico-
corticales y talamocorticales
específicas, con un sistema
axonal circunscrito, topográfica-
mente organizado y modular,
lo cual garantiza especificidad.
Dentro de estas interacciones
debemos considerar las rela-
ciones entre las células
glutamatérgicas, entre células
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glutamatérgicas y gabérgicas
y viceversa (18),(19).

! El otro sistema de inervación
cortical incluye las aferentes
talámicas inespecíficas y los
sistemas monoaminérgicos.
En éstos no es obvia una re-
presentación topográfica,
dado que los axones están

muy ramificados y una sola
fibra aferente diverge hacia
múltiples sitios. Esta organi-
zación se compensa por el
escaso número de células de
origen, pero no son un arre-
glo óptimo para garantizar
especificidad. Sin embargo,
su impacto sobre el sistema
específico de neuronas gluta-
matérgicas y gabérgicas es

Figura 3. Circuitos glutamatérgicos y algunos conjuntos
neuronales que interactúan con este sistema
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determinante, pues su dis-
función está asociada a
numerosas alteraciones del
comportamiento (20),(21).

De acuerdo con lo anterior, al
ser el sistema de neuronas pirami-
dales glutamatérgicas corticales el
punto de convergencia de múltiples
influencias electroquímicas y, al
mismo tiempo, el origen de siste-
mas de comunicación inter e
intracorticales y con estructuras
subcorticales, es importante para
el psiquiatra, y en general para
los profesionales que estudian el
comportamiento normal y patológi-
co, adquirir algunos principios
fundamentales sobre el sistema
glutamatérgico, a fin de compren-
der los niveles de sistemas de
neuronas, macrocircuitos, micro-
circuitos y organización sináptica.

Circuitos glutamatérgicos

En la Figura 3 se muestran de
manera esquemática la localización
de las neuronas glutamatérgicas,
sus proyecciones y sus interaccio-
nes con otros sistemas de neuronas

En la Figura 3 se observa que
en la corteza los circuitos corticocor-
ticales ipsilaterales y comisurales
son recíprocos y mediados por el glu-
tamato y que constituyen la base de
los mecanismos de integración in-
ter e intracorticales. Se nota que las
relaciones corticotalámicas y talamo-

corticales son recíprocas y de carác-
ter glutamatérgico, mientras que las
proyecciones talamoestriatales y
corticoestriatales, aunque son glu-
tamatérgicas, no son recíprocas. La
corteza cerebral proyecta axones glu-
tamatérgicos al estriado
(caudado-putamen), pero la influen-
cia de éstos sobre la corteza es
indirecta a través del tálamo, vía glo-
bo pálido y sustancia negra
reticulada y mediada por el ácido ga-
maaminobutírico. Las fibras
corticales de proyección se extien-
den a diferentes conjuntos
neuronales en el tallo cerebral y en
la médula espinal. Observe que
algunos grupos de neuronas del   ta-
llo cerebral (rubroespinales,
retículoespinales, vestíbuloespina-
les, pontocerebelosas) también son
glutamatérgicas. Aunque de mane-
ra tradicional se han resaltado
las  proyecciones corticopetales de
los conjuntos neuronales  noradre-
nérgicos, serotoninérgicos,do-
paminérgicos y colinérgicos, dada su
influencia sobre la actividad cortical
en todos sus aspectos, motor, senso-
rial, cognitivo y emocional, es
importante considerar la influencia
que los sistemas glutamatérgicos de
origen cortical ejercen sobre estos
conjuntos neuronales.

En la corteza cerebral, el glu-
tamato es el neurotransmisor de
las células piramidales, las cuales
representan dos tercios de las neu-
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ronas corticales. Las proyecciones
glutamatérgicas que se derivan de
la corteza cerebral, se extienden
a estructuras moduladoras de la
función cortical como los núcleos
de la base, el tálamo y grupos mo-
noaminérgicos y colinérgicos
(22),(23),(24),(25). Los núcleos de la
base no poseen neuronas glutama-
térgicas; sin embargo, reciben un
aporte notable de fibras glutama-
térgicas procedentes de la corteza
cerebral y del tálamo. Estas proyec-
ciones forman parte de los circuitos
paralelos cortico-estriado-tálamo-
corticales, los cuales se consideran
indispensables no sólo para la re-
gulación motora, sino para la
emocional y cognitiva. Se ha suge-
rido que la disfunción de estos
circuitos puede estar asociada a
algunos de los síntomas que acom-
pañan a entidades como la
esquizofrenia, el TOC y el trastorno
bipolar (26),(27)

Los sistemas de interacción
talamocortical y corticotalámico es-
tán mediados por circuitos
glutamatérgicos. A las ya conocidas
proyecciones talamocorticales hacia
las áreas corticales sensoriales, hay
que agregar la transferencia desde
el tálamo hacia la corteza de seña-
les motoras, asociativas y límbicas.
Éstas involucran sectores multimo-
dales de la corteza occipital, parietal,
temporal y, especialmente, de las
regiones prefrontales. Estas últimas
están vinculadas con las funciones

mentales superiores, los procesos de
atención, la inhibición de la conduc-
ta, la memoria operativa, la
motivación y el estado de ánimo
(28),(29).

Neuronas glutamatérgicas de la
corteza cerebral

Como ya se mencionó, en la
corteza cerebral —incluido el hi-
pocampo— la mayoría de las
neuronas y de los circuitos son
glutamatérgicos. Las neuronas
glutamatérgicas de la corteza ce-
rebral son células de forma
piramidal y están presentes en
todas las láminas de la neocorte-
za, excepto la I, pero predominan
en las III, V y VI. Su tamaño fluc-
túa entre pequeñas (alrededor de
12 mm), medianas (30 mm) y
grandes (hasta 100 mm). Se ca-
racterizan, además, por la
presencia de espinas en las den-
dritas basales y apical (Figura 4).
Su axón es descendente y provee
cerca de su inicio colaterales re-
currentes que, en general, hacen
contacto sináptico con neuronas
piramidales y no piramidales (ga-
bérgicas), localizadas en el mismo
módulo o en módulos adyacentes
(30),(31). Las ramas principales se
extienden a otras áreas corticales
en el mismo hemisferio o en el
contralateral y hacen contacto en
su gran mayoría con otras neuro-
nas piramidales —alrededor del
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90%— (Figura 5). Es importante
señalar que estas fibras también
contactan interneuronas gabérgi-
cas, las cuales forman circuitos
locales intracorticales (32),(33).

En la figura anterior se pue-
den observar células piramidales de
las capas III y V. Se identifican las
dendritas apicales, basales y espi-
nas dendríticas. Observe que las
células presentan su axón descen-
dente, en el caso de la lámina III, lo
cual da lugar a fibras comisurales
o asociativas y, en el caso de la lá-
mina V, a fibras de proyección.
Note la presencia de axones recu-
rrentes, los cuales se consideran
fundamentales para el procesa-

miento intracortical, especialmen-
te la memoria operativa. Según
Lewis (89), estas recurrentes esta-
rían más restringidas en la corteza
prefrontal de pacientes esquizofréni-
cos (25X).

Las interacciones entre
neuronas glutamatérgicas (pirami-
dal-piramidal), entre glutama-
térgicas (piramidales) y gabérgicas
(interneuronas), que a su vez co-
nectan a otras interneuronas y a
otras células piramidales, consti-
tuyen los principales circuitos que
subyacen a la función cortical. Este
sistema de interacciones excitato-
rias, inhibitorias y desinhibitorias

Figura 4. Células piramidales de la corteza cerebral
teñidas con el método de Golgi
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está a su vez regulado por sistemas
de fibras noradrenérgicas (locus
coeruleus), dopaminérgicas (VTA,
sustancia negra compacta), seroto-
ninérgicas (núcleos del rafé),
histaminérgicas (región tuberoma-
milar), gabérgicas (banda diagonal
de Broca, VTA y región septal) y
peptidérgicas, principalmente de
origen intrínseco (4),(35), así como
se puede ver en la Figura 5.

En la figura anterior las espi-
nas de las células piramidales son
unidades integrativas muy comple-
jas, sobre las cuales se han
demostrado varios ejemplos de
plasticidad morfofuncional. Las in-
teracciones glutamatérgicas de las
células piramidales se realizan en
una elevada proporción sobre las
espinas. Estas aferentes pueden pro-

ceder de la misma corteza o del tála-
mo. Además, se han identificado
otras aferentes a la espina, que se
consideran moduladoras como las
dopaminérgicas de la VTA y las se-
rotoninérgicas de los núcleos del
rafé.

Patologías asociadas con el
deterioro de la función

glutamatérgica

La disfunción del sistema glu-
tamatérgico puede expresarse como
un aumento o una disminución de
su concentración en el medio extra-
celular. En el primer caso se produce
una sobreestimulación de sus recep-
tores. En el segundo hay un
descenso de la actividad excitatoria,
lo cual, a largo plazo, puede alterar

Figura 5. Sinapsis axoespinosa
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la función normal del sistema ner-
vioso, en particular de algunos
circuitos de la corteza cerebral y de
sus proyecciones. Se ha demostra-
do el papel del incremento en la
actividad glutamatérgica en entida-
des de inicio agudo como la isquemia
cerebral y de tipo crónico, como la
enfermedad de Alzheimer. También
se ha propuesto hipoactividad del
sistema glutamatérgico en procesos
de fisiopatología compleja y aún no
esclarecida, como la esquizofrenia.

Isquemia

La isquemia cerebral es una
de las principales causas de mor-
bimortalidad y discapacidad física
y mental en el mundo. En Estados
Unidos se ha calculado que alrede-
dor del 31% de los sobrevivientes
requieren asistencia en su autocui-
dado, el 20% necesita ayuda para
movilizarse, el 71% presenta dis-
minución de su capacidad laboral
cuando son evaluados siete años
después del evento isquémico y el
16% debe permanecer recluido en
instituciones neurológicas o psi-
quiátricas, debido a la aparición de
síndromes clínicos como depresión,
manía, trastorno bipolar o trastor-
nos de ansiedad posteriores al
evento isquémico (36),(37),(38).

Diversos fenómenos fisiopato-
lógicos se han descrito en los
diferentes periodos que siguen
al evento agudo. Entre ellos se

cuentan: la disminución de la dis-
ponibilidad de moléculas de alta
energía como el ATP, la hipoperfu-
sión capilar del área lesionada, la
inhibición de la síntesis proteica
durante el periodo de reperfusión,
la peroxidación de lípidos de las
membranas celulares por radicales
libres, las alteraciones de la fosfori-
lación de proteínas del cito   esqueleto
y la presencia de          cambios
morfológicos evidentes tanto en la
histoquímica como en las histopato-
logías convencionales (36). Todos
estos eventos se encuentran ligados
directa o indirectamente al estado
funcional de la neurotransmisión
glutamatérgica.

La disminución de fosfatos de
alta energía implica la existencia de
alteraciones en el metabolismo de
la glucosa, pues el ciclo de capta-
ción y de utilización de glucosa en
el sistema nervioso central está ín-
timamente ligado a la homeostasis
del ácido glutámico. En condicio-
nes normales los astrositos captan
un elevado porcentaje de la gluco-
sa sérica, para convertirla en ácido
láctico, uno de los sustratos ener-
géticos de la neurona (39). No
obstante, la velocidad de captación
de la glucosa por el astrocito está
modulada por la velocidad de recap-
tura del glutamato sináptico y por
los transportadores gliales, como
GLAST y GLT1, los cuales trabajan
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con un gradiente de sodio, de ma-
nera que por cada molécula de
glutamato transportada, ingresan
tres iones de sodio al interior de la
célula (40), (41),(42),(43).

Esta entrada de sodio debe
ser contrabalanceada por la bom-
ba Na/K ATPasa, la cual requiere
dos ATP para cada ciclo funcional.
Éstos se obtienen de la glucólisis
inicial de la glucosa a ácido láctico,
y se ha comprobado la existencia
de una estequiometría 1:1 entre la
recaptura del glutamato extracelu-
lar y la captación de glucosa
(44),(45). Así, el incremento de la
neurotransmisión excitatoria gluta-
matérgica induce el aumento de la
captación de glucosa por los astro-
citos y permite una mayor provisión
de lactato como sustrato energéti-
co para las neuronas (46).

El ácido láctico tiene un reco-
nocido efecto vasodilatador, por lo
que se espera que exista un aumen-
to del flujo sanguíneo local en
respuesta a la liberación sináptica
de glutamato. Sin embargo, duran-
te el fenómeno isquémico, la
excesiva producción y exportación
de ácido láctico por los astrocitos
como consecuencia tanto de la exci-
totoxicidad como de la disminución
del suministro de oxígeno, facilita la
inducción de una vasodilatación in-
tensa, que podría acarrear una
pérdida de la presión de perfusión

tisular acompañada de edema extra-
celular. También es conocido el
efecto ansiogénico del ácido láctico,
el cual ha sido demostrado en mo-
delos de pánico inducido por lactato
y en trastorno de ansiedad, lo cual
puede agravar las manifestaciones
clínicas del evento isquémico
(47),(48).

La disminución de la síntesis
de proteínas es un problema mul-
tifactorial, pero puede atribuirse
en parte a la estimulación de los
receptores metabotróficos para glu-
tamato de tipo mGluR 2 al 4 y 6 al
8, los cuales son receptores ligados
a proteínas G de tipo inhibitorio
como Gi y Go, por lo que la activa-
ción de los receptores se asocia
a la inhibición de la enzima adenil-
ciclasa y a la disminución de
segundos mensajeros intracelula-
res, como el AMP cíclico, que son
parte de las cascadas de señales in-
tracelulares necesarias para la
trascripción de genes y, por lo tan-
to, para la síntesis proteica
(49),(50).

El daño de las membranas
celulares por la presencia de radi-
cales libres depende en parte de la
producción de radicales derivados
del óxido nítrico por activación
excesiva de las enzimas óxido ni-
tricosintasa dependientes de calcio,
lo cual ocurre en estados patológi-
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cos asociados a elevaciones del cal-
cio intracelular, como lo es la
excitotoxicidad por glutamato (51).
Por otra parte, el exceso de gluta-
mato extracelular altera la función
del antiportador glutamato/cisteí-
na. Este último sustrato es esencial
para la producción de glutatión, el
principal neutralizador de radica-
les libres de la célula.

Los eventos agudos como la
isquemia y el trauma crean cam-
bios en el microambiente celular,
que incluyen alteraciones del pH,
alteración de los gradientes electro-
químicos de la membrana celular,
edema celular, apertura de cana-
les y pérdida del equilibrio iónico
(52),(53). Se ha demostrado que en
estos eventos hay un aumento de
la exocitosis de glutamato por las
terminales sinápticas, liberación de
glutamato glial sensible a indome-
tazina (es decir, posiblemente
dependiente de prostaglandinas),
y liberación del glutamato neuro-
nal por función reversa de los
transportadores. Sin embargo, el
transportador glial persiste en su
actividad hasta que la reducción
energética de la célula sea muy gra-
ve. En estos casos se ha detectado
una disminución de la expresión
del transportador GLT1 (54),( 55),
(56), (57), (58), (59), (60), (61),  (62),
(63).

Enfermedad de Alzheimer: inte-
racción

          glutamato-acetilcolina

Tradicionalmente la aparición
de la sintomatología propia de esta
entidad se ha atribuido a la altera-
ción de la función del sistema
colinérgico, a la acumulación del
péptido betamieloide y a la degene-
ración progresiva de grupos
neuronales, que lleva a la formación
de los ovillos neurofibrilares y neu-
ritas anormales, que son el hallazgo
histopatológico característico de la
enfermedad.

Los núcleos productores de
acetilcolina, como el núcleo basal de
Meynert y el núcleo septal medial,
están afectados preferencialmente.
Lo cual explica en parte la respues-
ta positiva de los pacientes al manejo
con fármacos colinérgicos en los es-
tadios iniciales de la enfermedad. La
alteración en la función de diversos
sistemas de neurotransmisores, los
cuales incluyen acetilcolina, nora-
drenalina, serotonina y glutamato,
se explica en parte por la deaferen-
tación resultante de la degeneración
neuronal de algunos núcleos sub-
corticales monoaminérgicos y
colinérgicos y en regiones de la cor-
teza cerebral como el hipocampo y
la corteza entorrinal (en el lóbulo
temporal) y en sectores del lóbulo
frontal (64),(65),(66). Sin embargo, la
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pérdida de dichas aferencias no es
la única causa de la disfunción de
esos sistemas de neuronas. Los cam-
bios del citoesqueleto celular pueden
estar presentes aun cuando no se
evidencian cambios en la histopato-
logía convencional. La fosforilación
anormal de proteínas asociadas al ci-
toesqueleto, como la proteína Tau,
ocasiona la pérdida de la estabilidad
de los microtúbulos y otros filamen-
tos. Éstos pierden no sólo su
morfología, sino su funcionalidad,
lo que impide el acople adecuado
de los receptores metabotróficos
con sus sistemas de transducción
de señales, lo cual dificulta la
generación de una respuesta neu-
ronal adecuada aun en presencia
del neurotransmisor (67),(68). El
péptido betamieloide se produce
por el clivaje inadecuado de su
proteína precursora (APP). El pro-
cesamiento no amiloidógeno de la
proteína APP es modulado por la
enzima PKC, la cual se activa en
respuesta a la estimulación de re-
ceptores metabotróficos del tipo Gq
y G11. Esta modulación se ha com-
probado experimentalmente para
los receptores muscarínicos M1 y
M3 y para los receptores metabo-
tróficos para glutamato —mGluR 1
y 5— (64),(69).

Existe abundante informa-
ción referente a la pérdida de la
homeostasis del calcio en la enfer-
medad de Alzheimer, por lo que se

considera que parte de la compleja
patofisiología de esta enfermedad
puede deberse a fenómenos de ex-
citotoxicidad crónica.

La elevación de productos
derivados de la activación de la en-
zima calpaina, una proteasa
dependiente de calcio, fue reporta-
da por Saito (70) en muestras de
pacientes con Alzheimer. La calpai-
na regula diversos aspectos de la
señalización intracelular, lo  cual
incluye la actividad de proteincina-
sas y proteinfosfatasas, que
modifican el estado de fosforilación
de proteínas asociadas al citoesque-
leto. Sus cambios morfológicos en
esta enfermedad son bien conoci-
dos, por ejemplo, los ovillos
neurofibrilares y neuritas caracte-
rísticas de la histopatología se
atribuyen a la hiperfosforilación de
la proteína Tau, que tiende enton-
ces a organizarse en filamentos
helicoidales pareados (64),(71),(72).
Cambios similares a los de estos
pacientes en la inmuno reactividad
a la proteína Tau fueron reportados
por Mattson (73) en neuronas de
hipocampo sometidas a toxicidad
por glutamato durante una hora.
Las alteraciones del citoesqueleto
y de la actividad de enzimas cina-
sas como la PKC se asocian a los
déficits cognitivos de memoria y a
la desorientación características de
la entidad. La enzima PKC es acti-
vada durante la estimulación de
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receptores ligados a proteínas G de
los tipos Gq y G11, como lo son los
receptores muscarínicos M1 y M3
y los metabotróficos para glutama-
to mGluR 1 y 5. Se ha observado,
en modelos experimentales, un
aumento de la activación de la PKC
en el hipocampo después de pro-
cesos de aprendizaje espacial.
Además, la utilización de inhibido-
res experimentales de las cinasas
impide la consolidación de la me-
moria en estas pruebas. Por lo
tanto, las alteraciones de la memo-
ria, la desorientación y la
deficiencia cognitiva en estos pa-
cientes pueden estar relacionadas
con la interrupción de la transduc-
ción de señales que normalmente
ocurre en respuesta a los neuro-
transmisores como el glutamato y
la acetilcolina (74).

Dentro de los fenómenos fisio-
patológicos de la enfermedad de
Alzheimer se cuenta la inhibición de
la actividad de los transportadores
para glutamato y glucosa por los ra-
dicales libres inducidos por el péptido
betamieloide. Las concentraciones
de calcio intracelular se encuentran
elevados en células que están ex-
puestas al péptido por cuatro horas
(54). Este fenómeno se debe tanto al
ingreso de calcio por activación de
los receptores NMDA como a la libe-
ración de calcio del retículo
endoplásmico por activación de los

receptores metabotróficos de tipo
mGluR1 y 5. En ambos casos la res-
puesta se incrementa por la mayor
disponibilidad de glutamato, secun-
daria a la inactivación de los
transportadores, por lo que es más
evidente en células que expresen
formas mutantes de la proteína reti-
cular presenilina 1, como se observa
en las formas autosómicas dominan-
tes de la enfermedad (75), (76), (77),
(78).

Tanto en las placas neuríti-
cas como en las placas
amielioideas hay presencia de mi-
croglías, como manifestación de un
proceso      inflamatorio crónico (79).
Las    microglías pueden generar
cantidades tóxicas de glutamato
por la acción del péptido betaamie-
loide o por su proteína precursora
secretada (sAPP). Para explicar
este fenómeno se ha propuesto
una alteración en el antiportador
glutamato/cisteína, el cual nor-
malmente introduce glutamato a
la célula a cambio de cisteína,
pero desde estas circunstancias
su función es inversa. Sin embargo,
dado que el péptido betaamieloide
influye negativamente en la activi-
dad del transportador GLT1, por
ser el principal captador de glu-
tamato, su bloqueo, alteración o
reversión podrían ser otra posibi-
lidad que se debe considerar como
factor contribuyente en el fenó-
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meno excitotóxico mediado por la
microglía. Fundamentados en lo
anterior, se ha intentado contra-
rrestar la acción de la proteína
betaamieloide sobre el transpor-
tador GLT1 con el uso de
betaestradiol, pero los resultados
no han sido alentadores. El pano-
rama es más complejo si se
considera que existen variedades
anómalas del transportador GLT1
en enfermedades como Alzheimer
y ELA (54).

Esquizofrenia

En las patologías menciona-
das (isquemia y Alzheimer) se puede
establecer una correlación entre
hiperactividad del sistema glutama-
térgico y la lesión excitotóxica, como
factor contribuyente para explicar
sus cambios patológicos caracterís-
ticos. También se establece que la
causa de muerte celular, dependien-
do de la intensidad del daño, puede
ser necrótica o apoptótica (80). En el
primer caso con secuelas histopa-
tológicas notables, cuya caracte-
rística principal es pérdida neuronal
acompañada de gliosis y en las fa-
ses agudas presencia de células de
la línea inmune. En el segundo caso
se presenta pérdida neuronal sin
gliosis o  proceso inflamatorio acom-
pañante (81).

En el caso de la esquizofrenia,
en varios estudios se ha reportado

la pérdida de diversos tipos neuro-
nales en diferentes regiones,
especialmente en las láminas II y
VI de la corteza prefrontal y en el
giro cíngulo (82),(83),(84), sin cica-
trización glial, lo cual sugiere que
la eliminación selectiva de algunos
tipos neuronales obedece a un pro-
ceso apoptótico que, por sus
características, no deja secuelas
obvias en el tejido circundante. Los
interrogantes por resolver son:
¿cuándo ocurre esta pérdida neu-
ronal? ¿Se restringe al desarrollo
fetal —fase crítica segundo trimes-
tre— (85),(86), a la fase perinatal, a
la infancia o a la adolescencia?
¿Existe un proceso masivo de
muerte neuronal con un límite en
el tiempo o es un evento progresivo
que se extiende hasta la adolescen-
cia?

Durante el desarrollo la
muerte celular programada o apop-
tótica es fundamental que se
establezca la organización citoar-
quitectónica y neuroquímica
normal; sin embargo, desviaciones
de este proceso por fenómenos de
origen multifactorial genéticos
o epigenéticos pueden llevar a
pérdida selectiva de conjuntos neu-
ronales. Entre los factores que
pueden contribuir están la suplen-
cia inadecuada de factores tróficos
NGF, BDNF, NT3, NT4; la expresión
aumentada de receptores de muer-
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te, como p75, cuya estimulación es
importante para desencadenar la
cascada de muerte mediante la pro-
caspasa 8 y la citocromo c, y la
acumulación de ceramidas, que lle-
va a un incremento en la actividad
de genes proapoptóticos como Bax
y a la inactivación de genes antia-
poptóticos como Bcl2. También se
ha involucrado la estimulación
sostenida de concentraciones mo-
deradamente altas de glutamato,
que llevarían a cantidades  citoplas-
máticas crónicamente elevadas de
calcio, cambios de la permeabilidad
mitocondrial y desencadenamiento
de mecanismos de apoptosis (80).
Sin embargo, no es claro todavía si
existe una pérdida selectiva progre-
siva de tipo apoptótico, que se
expanda más allá del periodo de de-
sarrollo en regiones límbicas y
neocorticales y que se pueda corre-
lacionar en el tiempo con la aparición
de los síntomas de la esquizofrenia.

Desde las primeras observa-
ciones de Ingvar (87), quien
describió que el flujo sanguíneo
cerebral en la corteza prefrontal era
inferior cuando se compara con el
de regiones posteriores de los he-
misferios cerebrales, se estableció
el concepto de la hipofrontalidad
para explicar algunos de los sínto-
mas típicos de la esquizofrenia. Este
hallazgo fue un importante soporte
para apoyar el concepto de una dis-

función prefrontal en esquizofrenia,
derivado de las pruebas neuropsi-
cológicas y del estudio de pacientes
neurológicos con lesiones prefron-
tales, algunos de cuyos síntomas
pueden compararse con los de la
esquizofrenia. Posteriormente, mu-
chos grupos de investigación, que
utilizaron técnicas imagenológicas
más precisas, llegaron a conclusio-
nes similares. Sin embargo, se
presentaron muchas discrepancias
a medida que los métodos se fue-
ron refinando y según algunos
acontecimientos incluso se llegó a
la conclusión opuesta, es decir, a
sugerir incrementos en la actividad
prefrontal (hiperfrontalidad), en
pacientes con síntomas agudos.

Según lo señala Ebmeier (88),
las discrepancias entre hiper e
hipofrontalidad, debida al trata-
miento con neurolépticos, se
resuelven en la mayoría de los ca-
sos si se evalúa la función frontal
no en estado basal, sino cuando se
solicita al paciente la ejecución de
una tarea cognitiva, especialmente
pruebas de memoria operativa. En
estos casos existe una clara ten-
dencia a la hipofrontalidad.

¿Cuáles son las pruebas que
sustentan la disfunción glutama-
térgica prefrontal en esquizofrenia?
Existen muchas líneas y grupos
de investigación orientados a
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establecer las bases celulares
y subcelulares de la disfunción
prefrontal en esquizofrenia (89). Se
ha sugerido que la disminución del
volumen cortical (90),(91),(92),(93),
que se aprecia en pacientes esqui-
zofrénicos, es una consecuencia de
la disminución en el neuropilo, el
cual representa prolongaciones
dendríticas, espinas, terminaciones
axónicas corticocorticales, axones
recurrentes intracorticales,
aferentes talamocorticales y otros
sistemas de origen extracortical
como las fibras monoaminérgicas
(dopamina, serotonina, norepin-
efrina, epinefrina), colinérgicas e
incluso gabérgicas—. A pesar de
esta riqueza y diversidad neuroquí-
mica en el neuropilo, la mayoría de
las relaciones sinápticas entre cé-
lulas piramidales y entre células
piramidales y células gabérgicas
son de tipo excitatorio y utilizan
glutamato como neurotransmisor
(93). Si existe reducción en el neu-
ropilo, estos circuitos excitatorios
podrían ser uno de los principales
contribuyentes para explicar los
cambios. Sin embargo, las pruebas
para esto no son directas.

Lewis (89) señala que las cé-
lulas piramidales de la lámina III
en la corteza prefrontal dorsolate-
ral de pacientes esquizofrénicos son
de menor tamaño comparado con
sujetos normales. Estas células son

glutamatérgicas y son la principal
fuente de circuitos recíprocos cor-
ticocorticales intrafrontales y con
zonas asociativas temporales y pa-
rietales, los cuales se consideran
fundamentales para el reclutamien-
to de información relevante para la
memoria operativa (working me-
mory), función que está afectada en
pacientes esquizofrénicos. Es nece-
sario anotar que una disfunción en
el sistema glutamatérgico puede
desencadenar ajustes en otros siste-
mas de neuronas no glutamatérgicas,
específicamente interneuronas gabér-
gicas. Su efecto puede reflejarse
también en otros sistemas de fibras
aferentes a la corteza. Existen
indicios de disminución en la
densidad de los contactos axoaxó-
nicos sobre las células piramidales
especialmente de la capa III, pro-
cedentes de las células gabérgicas
de tipo chandelier (94). Sin embar-
go, no existen pruebas morfológicas
de alteraciones en los sistemas de
inervación inespecíficos de la
corteza. Esto no excluye que su
regulación sináptica pueda estar
alterada, dada la estrecha rela-
ción que existe entre la sinapsis
glutamatérgica y la inervación dopa-
minérgica de los mismos contactos.

Los datos para implicar la dis-
función del sistema glutamatérgico
en la corteza prefrontal a nivel si-
náptico y molecular parte del uso
de antagonistas del receptor NMDA,
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como la fenciclidina, cuya utiliza-
ción en sujetos humanos normales
induce síntomas parecidos a los de
pacientes esquizofrénicos (95). Se
han reportado (96), (97), (98), (99)
incrementos en el enlace de recep-
tores NMDA en la corteza prefrontal
de sujetos esquizofrénicos (up re-
gulation). Igualmente, se han
obtenido datos similares con res-
pecto a los receptores tipo kainato
y mGluR. Los anteriores hallazgos
se han interpretado como un
mecanismo compensatorio que
equilibraría la disminución relati-
va de glutamato en estas regiones
de la corteza prefrontal. Los datos
anteriores ganan significancia con
el análisis de la regulación por lo
bajo (down regulation) en la expre-
sión del transportador EAAT2 en la
corteza prefrontal, que es el encar-
gado de la recaptura de la mayor
parte del glutamato sináptico (79).
De esta manera podría atenuarse
la deficiencia de glutamato sináp-
tico, por una permanencia mayor
en la hendidura sináptica; pero se
requieren más observaciones para
ratificar estos hallazgos.

No en todas las regiones cor-
ticales de pacientes esquizofrénicos
se presentan los mismos cambios
adaptativos en el sistema glutama-
térgico. Es importante señalar que
en el hipocampo, estructura funda-
mental del sistema límbico y con

extensas relaciones con la corteza
prefrontal, la amígdala y el núcleo
acumbens, se presentan adaptacio-
nes moleculares compatibles con
una hiperfunción glutamatérgica,
por ejemplo, disminución en el en-
lace de receptores AMPA y kainato
y disminución del mRNA para al-
gunos receptores no NMDA. Sin
embargo, no hay cambios para el
transportador EAAT2.
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