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El glutamato:
de nutriente cerebral a neurotoxico

DESCRIPCION Y USOS DEL GLUTAMATO

| glutamato es un aminodcido no esencial para los

organismos en general, asi como para el humano,

dado que se puede fabricar facilmente a partir de

la glucosa, entre otros compuestos. Normalmente,
su sintesis ocurre durante la degradacién y metabolismo de la
glucosa en el interior de la célula, en un organelo denominado
mitocondria, por lo que no seria necesario ingerirlo de manera
especifica.

En la industria alimentaria, el glutamato, en forma de sal
monosédica (glutamato monosédico) se utiliza como conserva-
dor en diversos alimentos, principalmente enlatados, en los que
la concentracién presente, gracias al metabolismo del propio
glutamato en el organismo, no representa ningtn riesgo. Tam-
bién se utiliza como saborizante en diversos alimentos, princi-
palmente orientales, a una concentracién tal que sus efectos se-
cundarios son evidentes después de una ingesta abundante: en
algunas personas induce hiperexcitabilidad y en ocasiones pue-
de llegar a producir crisis convulsivas. A estos efectos se les co-

El glutamato es un aminoacido cuya funcidon en
el sistema nervioso central consiste en facilitar y
agilizar la comunicacion entre las células nervio-
sas. Su estudio ayudara a comprender mejor su
posible papel toxico en el cerebro humano.
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noce como “sindrome del restaurante chino”.
Claro est4 que estos efectos secundarios se pre-
sentan s6lo en personas con alta susceptibilidad
convulsiva o con algiin problema neurolégico.

El glutamato también se encuentra en algu-
nas bebidas refrescantes, cuyo consumo tiende
a incrementarse dado el placer que causa. Sin
embargo, a diferencia de otras formas de uso,
la concentracién de glutamato existente en
este tipo de bebidas puede inducir a cierta ha-
bituacién cuando su consumo es frecuente y
en cantidad elevada. Finalmente, el glutamato
monosddico se expende en el mercado abierto
como “alimento para el cerebro”, en presenta-
cién de cdpsulas de 500 miligramos y en dosis
que superan un gramo por dia. Estas dosis pue-
den comprometer el balance de concentracién
metabélica del glutamato en el propio orga-
nismo. Sin embargo, esta dosificacién, en con-
junto con su frecuencia en el consumo, podria
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El glutamato posee diversas
funciones en el organismo.
Su principal papel es facilitar
y agilizar la comunicacion
entre diversas células
nerviosas (neuronas)
a través de contactos
conocidos como sinapsis
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inducir cambios importantes en el funcionamiento arménico

de las células nerviosas cerebrales, por lo que debe utilizarse

bajo prescripcién y vigilancia médica, siempre y cuando sea

necesario. Lo anterior debido a que, en un individuo adulto, los

efectos nocivos para el sistema nervioso central quizd no sean

tan graves como los pueden ser para un feto en gestaciéon o

a término, cuando una madre embarazada consume gran-

des cantidades de glutamato, lo que representarfa exponer

a las células nerviosas del feto a un incremento importan-

te de este aminoécido. Esto puede producir un aumento en

la excitabilidad, el desarrollo de eventos neurotéxicos y

hasta la muerte neuronal (Dingledine y McBain, 1999; Ol-

ney, 2002). Por esta razén, resulta importante definir la

funcién del glutamato y los efectos secundarios que produ-

ce en el caso de un desbalance metabdlico en el sistema ner-
vioso central.

FUNCION EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El glutamato posee diversas funciones en el organismo; partici-
pa en diversas vias metabdlicas: como precursor para la forma-
cién de otros compuestos, y forma parte de la mayoria de las
protefnas. Sin embargo, en el sistema nervioso central, ademds
de estas funciones, su principal papel es facilitar y agilizar la co-
municacion entre diversas células nerviosas (neuronas) a través
de contactos conocidos como sinapsis. Asi, en todo el sistema
nervioso central, y particularmente en el cerebro, encontramos
de manera dispersa un gran niimero de neuronas que se carac-
terizan por su capacidad de comunicarse con otras neuronas a
través de la liberacién del propio glutamato como mensajero
quimico (neurotransmisor) después de un estimulo eléctrico.
Una vez que el glutamato se libera al espacio entre una neuro-
na y otra en la sinapsis, interactda con la neurona receptora
mediante un sistema de reconocimiento especifico a través de
proteinas llamadas receptores, que se localizan en la superficie
de la membrana. Estos receptores son complejos proteicos for-
mados por al menos una a cuatro proteinas: en las células ner-
viosas existen al menos cuatro tipos de receptores que pueden
reconocer al glutamato. Tres de estos tipos son conocidos como
ionotrépicos (formados por cuatro proteinas); su funcién biolé-
gica es formar canales que permiten el paso de iones como el
sodio y el calcio; por su afinidad farmacoldgica se les conoce
como N-metil-D-aspartato, AMPA y kainato. El otro tipo de re-
ceptores que reconoce al glutamato son los metabotrépicos (for-
mados por una protefna); al interactuar con el glutamato, pro-



ducen compuestos como el trifosfato de inositol y el monofos-
fato ciclico de adenosina, capaces de inducir diferentes respues-
tas bioldgicas de las propias neuronas. De esta manera, cuando
se produce un aumento en la concentracién de glutamato en el
espacio interneuronal, por diversas razones, se establece una so-
breestimulacién de estos receptores, y por tanto una amplia ga-
ma de respuestas biolégicas en las neuronas que los poseen.
Existen diferentes condiciones patoldgicas que provocan un
aumento en la concentracién de glutamato hasta niveles téxi-
cos en el espacio interneuronal, y que logran sobreestimular a
los receptores de glutamato: la isquemia, tanto focal como glo-
bal, la hipoxia cerebral en neonatos, el accidente vascular ce-
rebral y la epilepsia, entre otras condiciones (Dingledine et
al., 1999; Ozawa et al., 1998). Los receptores ionotrépicos cuya
sobreestimulacién permite el ingreso de calcio al interior de las
neuronas son principalmente los de tipo N-metil-D-aspartato o
AMPA [kainato, que producen una sobrecarga de calcio que en
muchas ocasiones resulta inconveniente para el buen funciona-
miento de la propia célula, ya que de mantenerse el ingreso de
calcio y alcanzarse altas concentraciones en el interior de la
neurona, se pueden activar otros mecanismos que inducen hi-
perexcitabilidad, neurotoxicidad, degeneracién y muerte neu-
ronal. Esta serie de eventos se asocia a enfermedades neurode-
generativas tanto crénicas como agudas, como esclerosis lateral
amiotrdfica, esclerosis multiple, las enfermedades de Parkin-
son, Huntington, Alzheimer y la demencia asociada al virus de
la inmunodeficiencia humana; por esta razén resulta importan-
te conocer los mecanismos precisos involucrados en la neu-
roexcitotoxicidad inducida por glutamato, ya que constituye la
fase previa al desarrollo de un proceso neurodegenerativo. En
esta fase las diversas neuronas que poseen receptores de glu-
tamato deciden activar procesos de supervivencia o de
muerte neuronal, misma que puede ser de tipo necré-
tico (inmediata) o apoptética (mediata programada).

(Mattson, 2004).

NEUROEXCITOTOXICIDAD DEL GLUTAMATO
EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La muerte neuronal inducida por una liberacién excesi-

va de glutamato y la sobreactivacién de sus receptores
fue originalmente propuesta por Olney (1978), con-
juntando las palabras “excitacién” y “toxicidad”, como

la “hipétesis de excitotoxicidad”. Estudios farmacolégicos
realizados en roedores, y mds recientemente en humanos, de-
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Resulta importante
conocer los mecanismos
precisos involucrados
en la neuroexcitotoxicidad
inducida por glutamato,
ya que constituye la fase
previa al desarrollo
de un proceso
Nneurodegenerativo
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muestran que esta muerte neuronal posee un
componente fisiopatoldgico de tipo excitotd-
Xico y que estd presente en diversas enferme-
dades neuroldgicas, es decir, con un patrén de
neurodegeneracién celular semejante al que se
presenta cuando experimentalmente se indu-
ce excitotoxicidad por agentes farmacoldgi-
cos. Estos agentes producen la excitotoxicidad
por diferentes mecanismos, como la acumula-
cién de glutamato en el espacio extracelular,
ya sea por un incremento anormal de su libe-
racién o por una reduccién de su transporte al
interior de las células (principalmente de tipo
no-neuronales, como las células gliales); por
alteracion del nimero y la composicién pro-
teica de los receptores e incremento anormal y
sostenido de la concentracion de calcio libre

en el interior de la neurona.
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Oftras evidencias que implican la presencia de procesos neu-
roexcitotéxicos durante diversas condiciones neuropatolégicas
son el hecho de que, cuando se han utilizado farmacos que blo-
quean los receptores de glutamato (antagonistas) se establece
una proteccién contra los mecanismos neurodegenerativos y
que éstos han tenido éxito durante el tratamiento clinico del
accidente vascular cerebral (Pellegrini-Giampetro, 2004). De
forma que la neuroexcitotoxicidad presente en diversas patolo-
gias del sistema nervioso central crénicas o agudas podria tener
un potencial abordaje durante en el tratamiento clinico a tra-
vés del uso de farmacos neuroprotectivos especificos que pue-
den actuar a diferentes niveles de utilizacién y diferentes efec-
tos del glutamato; es decir, en el bloqueo de varios subtipos de
receptores, en la reduccién de la concentracién de calcio intra-
celular o en la atenuacién de la toxicidad por radicales libres
que se producen debido al incremento de calcio en el interior de
las células. Por tal motivo resulta importante intentar hacer un
recuento de las principales enfermedades crénicas y agudas en
las que se presenta este patrén neurodegenerativo, facilitado
en gran medida por la excitotoxicidad mediada por glutamato.

LA NEUROEXCITOTOXICIDAD
EN ENFERMEDADES CRONICAS Y AGUDAS

La neuroexcitotoxicidad se ha ligado con diferentes estados pa-
tolégicos del sistema nervioso central tanto crénicas, como epi-
lepsia, esclerosis y enfermedades de Huntington, Alzheimer y
Parkinson. También ha sido relacionado a condiciones agudas
como la hipoxia tanto global como focal, la isquemia, el acci-
dente vascular cerebral, el trauma encefilico y la hipoglucemia
(Pellegrini-Giampetro, 2004; Siesjo, 1989). La mayoria de
estos estados patoldgicos, principalmente los agudos, se
caracterizan y cursan en algiin momento por tener nive-

les toxicos de glutamato en el espacio extracelular, o
alteracién en la comunicacién interneuronal mediada

por glutamato. Asi, por ejemplo, la isquemia global, que
representa uno de los problemas de salud mds frecuentes en
nuestra poblacién, consiste en un dafio a todo el cerebro por
reduccién transitoria del flujo sanguineo. Este evento permite
alcanzar concentraciones téxicas de glutamato extracelular, y
esta condicién trae una importante reduccién de oxigeno y glu-
cosa que acelera la disminucién del nivel energético dentro de
los compartimentos neuronales y de células no neuronales como
la glfa; de esta manera se afecta el metabolismo celular, el trans-
porte de iones y la capacidad de las células para mantener su esta-



bilidad eléctrica normal de reposo (Pellegrini-Giampetro, 1997).
Asi, el glutamato sobreestimula a sus receptores, la entrada sos-
tenida de calcio produce pérdida del control de la concentra-
cién del calcio, y su excesiva acumulacion en el interior de la
célula y en la mitocondria dispara diversos procesos intracelu-
lares que finalmente conducen a la muerte celular. Este aumen-
to de calcio genera la formacién de radicales libres que promue-
ven la peroxidacién de lipidos a nivel de las membranas y la
sintesis de 6xido nitrico, que actia como retromensajero y po-
tencia el efecto excitotéxico por aumento en la liberacién de
glutamato. Asimismo, se activan enzimas involucradas en el
catabolismo de proteinas, fosfolipidos y 4cidos nucleicos (Choi,
1992). Todos estos mecanismos contribuyen al proceso excito-
téxico y eventualmente al dafio irreversible y la degeneraciéon
del tejido neuronal. De esta forma, en la fisiopatologia de diver-
sas enfermedades tanto crénicas como agudas, la muerte neuro-
nal que se presenta bajo estas condiciones es principalmente de
tipo apoptdtico; es decir, en las células sometidas a esta serie
de eventos téxicos que promueven la muerte celular bajo un
sistema secuencial y programado para ser lento, todos estos
eventos se manifiestan a través de una serie de cambios bioqui-
micos y morfoldgicos caracteristicos, presentes en todas y cada
una de la neuronas que presentan este proceso de muerte apop-
tética. Asi, el proceso neurodegenerativo que se observa en la
mayoria de las enfermedades crénico-degenerativas cursan con
eventos neurotéxicos y muerte neuronal de tipo apoptético
semejante a la que se induce en condiciones agudas. Sin em-
bargo, existen factores genéticos que asociados a los de tipo
epigenético pueden favorecer el inicio de estos mecanismos
neurodegenerativos, particularmente en las enfermedades cré-
nicas como Alzheimer, Parkinson y Hungtington, entre otras

(Pellegrini-Giampetro, 2004 y Siesjo, 1992).

CONCLUSIONES

En resumen, la neuroexcitotoxicidad y degeneracién celular
mediada por glutamato parece contribuir de manera importan-
te a una deficiencia en la actividad cognoscitiva y motora del
individuo después de transitar por un proceso agudo o crénico
de dafio cerebral. Sin embargo, resulta importante ampliar la
base de conocimientos no sélo sobre los mecanismos involucra-
dos en la neurotoxicidad de las neuronas, sino también inves-
tigar el papel que desempefian los otros tipos de células no neu-
ronales (glia y la microglia) como elementos importantes de
respuesta a un dafio cerebral y que son protagonistas importan-
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La neuroexcitotoxicidad
y degeneracion celular
mediada por glutamato
parece contribuir de manera
importante a una deficiencia
en la actividad cognoscitiva
y motora del individuo
despuées de transitar
pOr un proceso agudo
O cronico de dano cerebral
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tes para controlar tanto los niveles extracelu-
lares de glutamato como de eliminar los restos
de neuronas que transitan por el proceso de
muerte programada o apoptdtica.

PERSPECTIVAS

De acuerdo a las investigaciones realizadas
hasta el momento, todo parece indicar que el
tratamiento clinico para evitar los procesos
neurotéxicos y degenerativos de las células
nerviosas se encamina hacia el disefio de fér-
macos con actividad neuroprotectora. Sin em-
bargo, el apoyo de otras técnicas como la reso-
nancia magnética nuclear serd importante
para determinar la extensién del drea cerebral
involucrada y evaluar la eficiencia de los far-
macos. A pesar del amplio conocimiento sobre
los mecanismos involucrados en estos proce-
sos, la mayor certidumbre puede estar en di-
recciéon del disefio de fairmacos que actien y
regulen las cascadas de sefializacién que se ac-
tivan después de un incremento anormal de
los niveles de calcio intracelular para un mejor
control de los mecanismos neurotéxicos. Tam-
bién se han utilizado formacos que bloquean la
interaccién del glutamato con su receptor (an-
tagonistas especificos). Sin embargo, los resul-
tados no han sido alentadores; esto quiza se
debe a la gran diversidad de receptores a glu-
tamato que se pueden conformar con respues-
tas muy diferentes, lo que reduce la ventana de
posibilidades para dirigir un tratamiento espe-
cifico en este sentido.
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