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Seccidn de ética
Etica de la investigacion médica
Prof. Dr. Luis Allegro

Articulos y revisiones

Bipolaridad: Monitoreo terapéutico de drogas antiepilépticas

Dra. Andrea C. Cipolla

Si bien el litio continta siendo un farmaco de primera linea en el
tratamiento de la enfermedad bipolar, la necesidad de utilizar otros far-
macos es un hecho frecuente debido a intolerancia, remision sintomatica
insuficiente o porque son més eficaces para determinado subtipo o fase.
Se realiz6 una revision bibliografica sobre el monitoreo de antiepilépticos:
valproato, lamotrigina y carbamacepina. Se destacan, por su interés clini-
co los eventos adversos en general y particularmente los del sistema
nervioso, dentro de los cuales se incluyen las alteraciones cognitivas vin-
culadas a la hiperamoniemia producida por el valproato. También las prin-
cipales interacciones y los fundamentos de la necesidad o no de hacer
monitoreo plasmatico.

Trastornos neurocognitivos en la hiperamonemia inducida por acido valproico
Dr. Alejandro Sayts

La hiperamonemia causada por &cido valproico puede originar ence-
falopatias graves en pocos casos y producir trastornos neurocognitivos més
frecuentemente. Se realiza una revision de las causas de la hiperamonemia,
un anélisis de su fisiopatologia, de la evaluacion clinica y de las conductas
a seguir. Se trata de diferenciar esos trastornos de los déficits cognitivos
propios del trastorno bipolar, atin en eutimia.

Disfuncion del transportador de glutamato

Dra. Olga Bondolfi

El glutamato, principal neurotransmisor excitatorio, esta involucrado en
mecanismos de plasticidad sinaptica, memoria y muerte neuronal o glial, y
el adecuado mantenimiento de sus niveles extracelulares es esencial para
evitar la excitotoxicidad. En los Gltimos afios se han producido muchos
avances en el estudio de los transportadores de glutamato (VGLUTs y EAATS)
encargados de su re-captura en las sinapsis. Haremos una revision bibliogra-
fica de sus propiedades, alteraciones producidas por su disfuncion y posi-
bles alternativas de neuroproteccion.

Asi mismo revisaremos otro aspecto importante, la liberacion de glutamato
por los astrocitos bajo diversas situaciones patoldgicas, descubrimiento
este de las dltimas décadas de investigacion sobre la glia.
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Section of Ethics
Medical Research Ethics
Prof. Dr. Luis Allegro

Scientific Articles and Reviews

Bipolarity: Therapeutic monitoring of antiepileptic drugs

Dra. Andrea C. Cipolla

Although lithium remains a first-line pharmacological drug for the treat-
ment of bipolar disorder, the need to use other pharmacological drugs is fre-
quent, given the intolerance and the insufficient remission of symptoms, or
because such drugs render more effective for a certain subtype of phase.
The author does a review of the literature on the monitoring of antiepilectic
drugs: valproate, lamotrigine and carbamazepine. Adverse events in general
and specifically those relating to the nervous system stand out for their clini-
cal significance; these include the cognitive alterations associated with
hyperammoniemia, which are caused by valproate.

In addition, the main interactions and the rationale for the need to conduct
a plasma monitoring or not are discussed.

Neurocognitive disorders of Valpoic Acid-Induced Hyperammonemia

Dr. Alejandro Sayis

Hyperammonemia caused by Valproic Acid may cause severe encephalopathies
few cases and most often cause neurocognitive disorders. A review of the
causes of hyperammonemia, an analysis of its pathophysiology, clinical
evaluation and behavior to follow. This is to differentiate these disorders of
cognitive deficits in bipolar disorder themselves still in euthymic.

Glutamate Transporter disfunction

Dra. Olga Bondolfi

Glutamate, the major excitatory neurotransmitter, is involved in synaptic
plasticity, memory and neuronal or glial death, and it is essential to proper
maintenance of extracellular levels to prevent excitotoxicity. In recent years
there have been many advances in the study of glutamate transporters
(EAATs and VGLUTSs) responsible for its re-capture at synapses. We will do a
bibliographic review of their properties, changes caused by their dysfunction
and possible alternatives for neuroprotection.

We will also review another important aspect, the release of glutamate by
astrocytes under different pathological conditions, discovered on the last
decades by the research on glia.
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| Seccion ética

I Por el Profesor Doctor Luis Allegro

Etica de la investigacion médica

El médico como un detective en accion

Comparar al médico —especialmente al clinico— con el detec-
tive es sumamente interesante. Asi como ocurre con el detec-
tive, la funcioén del médico es detectar dénde esté el proble-
ma patolégico.

Sherlock Holmes, el méas célebre detective de la ficcion fue
creado por un médico: Sir Arthur Conan Doyle, que se inspird
en su profesor de medicina quien lo estimulé por la légica de
sus razonamientos clinicos.

Irving M. Copi, en Introduccién a la légica (Eudeba, Buenos
Aires, 1972), estudia el problema de la investigacion cienti-
fica y la compara con la funcién del detective, escribe los
siguientes pasos:1) el problema: por ejemplo se ha cometido
un crimen; 2) hipétesis preliminares: sobre quién lo cometio
y cual fue la motivacién; 3) reunién de hechos adicionales:
estudio del lugar, hora, personas relacionadas con el hecho,
etc.; 4) formulacion de la hipétesis: por ejemplo, el crimen lo
cometié el mayordomo porque el occiso habia descubierto
que estaba sustrayendo dinero de su caja de seguridad; 5) la
reunién de consecuencias adicionales: efectivamente el mayor-
domo tenia fuertes deudas de juego; 6) la verificacion de las
consecuencias: efectivamente luego se comprobaron las
fuentes de donde venian las amenazas al mayordomo.
Aplicando los pasos desarrollados por |. Copi a nuestra cuestion,
podemos pensar que el médico comienza por:

1) El problema clinico: comienza por tomar conocimiento del
problema médico del paciente. Siguiendo los pasos clasicos
de la semiologia clinica cumple con la anamnesis, el interroga-
torio, la inspeccién, la palpacion, la auscultacion, etc. Con
esto el médico capta la problematica del paciente. Esta
captacion suele tener un caracter de conjunto gestéltico en
donde se destacan los datos de captacion empirica.

2) Hipotesis clinicas preliminares: en la mente del clinico
aparecen una serie de conjeturas sobre cudl puede ser la
enfermedad o lo que provoca el padecimiento del paciente.
Esto surge en funcién de la experiencia clinica del profe-
sional, que cuanto més rica, mayores y mas precisas seran
las hipétesis clinicas.

3) Reunién de datos adicionales: que es toda la informacion
que proviene de los estudios de laboratorio, imagenes, etc.
Es importante destacar que los pasos 2 y 3 se interaccionan
de tal manera que el paso 3 puede brindar informacion que
promueve nuevas hipotesis clinicas. Por lo tanto, son inter-
dependientes.

Psicofarmacologia 12:72, Febrero 2012

4) Formulacion de la hipétesis clinica operativa: esta hipéte-
sis constituye lo que conocemos como el diagnéstico que es
lo que permite configurar el tratamiento y pasar a la fase
terapéutica.

5) Fase terapéutica: se entra entonces en la fase del tratamien-
to propiamente dicho que constituye la etapa del accionar
médico en procura de resolver el cuadro clinico del paciente.
6) Respuesta clinica: la respuesta del paciente al tratamien-
to que esta recibiendo constituye una etapa de nuevas
hipoétesis que se transforma en una fuente de aprendizaje
para el médico. Constituye una fase de enrigquecimiento
reciproco tanto del paciente como en el médico, especial-
mente cuando los resultados son exitosos.

Los condicionantes éticos de todo este proceder estan dados
por algunos principios a tener en cuenta: 1) el principio de
primun non nocere que se basa en el “principio de no malefi-
cencia” y significa “como cosa principal, no provocar dafio”;
2) por parte del profesional, efectuar un buen ejercicio de
“compromiso y responsabilidad”; 3) sentir la satisfaccién del
descubrimiento; 4) desarrollar también la satisfaccion del
enriquecimiento cientifico, ético y personal en cuanto a los
valores humanos.

Investigacion médica experimental

Otro capitulo constituye la investigacion médica experimen-
tal. Esto merece un fuerte desarrollo ético. S6lo mencionaré
las declaraciones que surgieron a raiz de experimentos médi-
cos realizados en el ambito de la Segunda Guerra Mundial.
Fueron hechos deplorables muchos de los experimentos que
se hicieron sin tener en cuenta las condiciones del paciente.
Los responsables sufrieron las condenas correspondientes.
De alli surgieron los siguientes:

Cédigo de Nuremberg

Este cédigo desarrolla una serie de principios que estan des-
tinados a reglamentar la experimentacién con seres humanos.
Fue publicado el 20 de agosto de 1947 y en él se estipulan
los principios que deben orientar toda experimentacion médi-
ca que se efectle con seres humanos.

Declaracion de Helsinki

La Asociacion Médica Mundial (WMA) promulgd un conjunto
de principios éticos que deben guiar especialmente toda la
comunidad médica y ademas, a las personas que se dedican
a la experimentacién con seres humanos. Constituye segura-
mente el documento mas importante en la ética de la inves-
tigacion en este campo. Aungue no es un instrumento legal, su
autoridad surge de la consistencia de codificacion interna y de
la influencia que ha conquistado en el nivel internacional.

Prof. Dr. Luis Allegro
Presidente de la Sociedad de Etjca en Medicina, AMA. Miembro
del Consejo Académico de Etica en Medicina, Academia

Nacional de Medicina. Ex Profesor Titular de Psicopatologia y
Psiquiatria, Universidad de Rosario. Full Member of the
International Psychoanalytic Association.
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Bipolaridad: Monitoreo terapéutico de drogas
antiepiléepticas

Bipolarity: Therapeutic monitoring of antiepileptic drugs

Resumen

Objetivo: Revision bibliogréafica del monitoreo de los farmacos utilizados en el tratamiento de la bipolaridad y las recomen-
daciones que de alli se derivan para su aplicacion en el &mbito de la asistencia clinica de pacientes con patologia bipolar.
Método: Busqueda en medline y medscape desde 1998 hasta mayo 2011 de los siguientes términos: monitoreo, val-
proato, lamotrigina, carbamacepina, gabapentina, topiramato, antiepilépticos, trastornos bipolares, interacciones far-
macoldgicas y eventos adversos. Fueron consultadas las guias de tratamiento (CANMAT: Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatments, update 2009), aprobaciones de la FDA (Food and Drug Administation, EEUU) y recomenda-
ciones de la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA).

Resultados: Los farmacos para los cuales se hallé evidencia documentada en bipolaridad, hasta el momento son: val-
proato, lamotrigina y carbamacepina; no habiendo evidencia que avale el uso de gabapentina o topiramato.

Los principales eventos adversos de los antiepilépticos son los del sistema nervioso; requieren evaluacion clinica, ya que
carecen de un laboratorio especifico. Constituye una excepcion la hiperamoniemia producida por valproato que puede
medirse en el laboratorio y ser causa de encefalopatia o asociarse, con mas frecuencia, a trastornos cognitivos.

El monitoreo de valproato estéa recomendado, asi como el de amonio.

El monitoreo de lamotrigina podria ser Gtil. La titulacién debe ser lenta, para disminuir riesgo de rash potencialmente
fatal. Considerar el inicio del tratamiento con monodroga.

Se recomienda el monitoreo de carbamacepina y en caso de polifarmacia: el monitoreo del epéxido de carbamacepina.

En los tres farmacos considerar interacciones y la posibilidad de toxicidad aun dentro del rango terapéutico.

Palabras clave

Monitoreo — Trastorno Bipolar — Valproato — Lamotrigina — Carbamacepina — Eventos adversos — Interacciones.

Abstract

Objective: Literature review of monitoring of AEDs used in the treatment of bipolarity and the recommendations arising
from there for use in the field of clinical care of patients with bipolar disease.

Method: Search Medscape and Medline from 1998 to May 2011 of the following terms: monitoring, valproate, lamotrigine,
carbamazepine, gabapentin, topiramate, antiepileptics, bipolar disorders, drug interactions and adverse events. Having
consulted in addition to treatment guidelines Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments, update 2009 (CAN-
MAT) , approvals of the Food and Drug Administration, USA (FDA) and recommendations of the American Psychiatric
Association (APA).

Results: Drugs with documented evidence for use in bipolar disorder are: valproate, lamotrigine and carbamazepine,
there being no evidence to support the use of gabapentin or topiramate.

It is important to consider that the main adverse effects of antiepileptic drugs (AEDs) develop in the Nervous System.
These symptoms require clinical evaluation, since they lack a specific laboratory; except hyperammonemia: a parame-
ter measurable in the laboratory, produced by valproate that is associated with encephalopathy and cognitive disorders.
Valproate monitoring is recommended, as well as ammonium.

Monitoring of lamotrigine may be useful. The titration should be slow always, to avoid risk of potentially fatal rash.
Consider, where possible, the beginning of treatment with single drug.

Carbamazepine monitoring is recommended and in case of polypharmacy: the monitoring of carbamazepine epoxide
becomes useful.

In all cases should be evaluated possible interactions and their mechanisms to have in mind the possibility of toxicity
symptoms even with plasma dosages within the therapeutic range.

Key words

Monitoring — Bipolar Disorder — Valproate — Lamotrigine — Carbamazepine — Adverse Events — Interactions.

Cipolla, Andrea. “Bipolaridad: Monitoreo terapéutico de drogas antiepilépticas”. Psicofarmacologia 2012;72:9-15.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en www.sciens.com.ar
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Dra. Andrea Cipolla

Introduccion

Cabe resaltar que el litio continGa siendo un farmaco de
primera linea en casi todos los subtipos y fases de la enfer-
medad bipolar. El interés de esta revisién estriba en el hecho
de que el tratamiento de la bipolaridad requiere, las mas de
las veces, el uso de varios estabilizadores del dnimo debido
a: intolerancia, remisiéon sintomatica insuficiente o porque
son mas efectivos para distintos subtipos o fases de la enfer-
medad bipolar. Esta Gltima indicacién requiere mas ensayos
clinicos para contar con mayor grado de evidencia. EI moni-
toreo de estos farmacos es de interés clinico para mejorar la
evolucion de los pacientes y debido a su utilizacién prolon-
gada, lo cual requiere ciertos recaudos.

Esta revisién incluye aquellos antiepilépticos que tienen efi-
cacia documentada en el tratamiento de las distintas fases
de la enfermedad bipolar y que por lo tanto, son también far-
macos recomendados en primera linea por las distintas guias
de tratamiento, a saber:

e Valproato

e | amotrigina

e Carbamacepina en su forma de liberacién prolongada

El valproato ha sido aprobado por la U.S. Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de la mania aguda y
de los estados mixtos. La Asociacion Americana de Psiquiatria
(APA) sugiere monoterapia en los casos menos severos 0 aso-
ciado a antipsicéticos atipicos en los casos severos o mixtos.
Asimismo, la guia canadiense Canadian Network for Mood
and Anxiet (CANMAT) (1) considera al valproato apropiado
para el tratamiento de mania aguda. Respecto al periodo de
mantenimiento, ha sido recomendado por ambas guias pero
no tiene la aprobacién de la FDA.

La lamotrigina ha sido aprobada tanto por la FDA como por
la guia canadiense, sélo para el tratamiento de mantenimiento
de la enfermedad bipolar. Debido al riesgo de sindrome de
Steven Johnson y necrélisis epidérmica téxica la titulacién
debe ser lenta; por este motivo su uso para eventos agudos
se ve dificultado. Para la fase aguda de la depresién bipolar
tipo Il la guia canadiense deja vacante la 1° linea y coloca a
la lamotrigina en 2° linea, junto con la reciente incorporacion
de la quetiapina. En la depresién del trastorno bipolar tipo |
la guia canadiense coloca a la lamotrigina en primer lugar,
aunque aclara que la evidencia es insuficiente.

La carbamacepina ha sido aprobada por la FDA en su forma
de liberacién prolongada para el tratamiento de la mania
aguda. En la guia canadiense y en las guias clinicas de la APA
constituye una opcién de segunda linea para la mania aguda.
Respecto a la gabapentina, topiramato o la oxcarbamacepina
no hay evidencia, hasta la fecha, que respalde su uso en
bipolaridad (2). A pesar de lo cual existen prescripciones de
estas drogas para bipolaridad, sobre cuyas razones, podemos
hacer algunas conjeturas: la blsqueda de un perfil de even-
tos adversos mas benignos, sobre todo en pacientes de edad
avanzada, o polimedicados o con insuficiencia renal y/ o
hepatica.
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En una revisién de la efectividad de las drogas antiepilépti-
cas en trastorno bipolar, que forma parte de un plan nacional
de divulgacién de EEUU (National Dissemination Action Plan,
disponible en: http://www.prescribingforbetteroutcomes.org)
que pretende incidir en las pautas de prescripcion, se pun-
tualiza que: los antiepilépticos que mencionamos como de 1°
linea son eficaces para mantener la remisiéon del trastorno
bipolar tipo | con episodio reciente maniaco o mixto; los son
en menor grado para lograr y mantener la eficacia en la bipo-
laridad tipo | con episodio reciente depresivo o la bipolaridad
tipo Il (3).

Respecto a la eficacia diferencial de los antiepilépticos en los
subtipos de bipolaridad existe un nivel de evidencia menor, ya
que muchas veces se trata de consensos u opinién de expertos.

Monitoreo de farmacocinético de las drogas antiepilépticas
Para que el monitoreo aporte informacién relevante, al solici-
tarlo, es necesario que nos formulemos las siguientes pre-
guntas (4):

FIGURA 1

Algoritmo de decisién para Monitoreo Farmacocinético

;Tiene el paciente indicada la mejor droga para el
tratamiento del subtipo de enfermedad que padece?

¢Hay buena correlacion entre la concentracion plas-
matica y la respuesta farmacolégica?

;Los parametros farmacocinéticos son impredecibles,
por variabilidad individual o por otros
factores confundidores

;La duracion del tratamiento es de suficiente duracién
como para beneficiarse con el monitoreo?

;Los resultados del monitoreo tendrian una injerencia
importante en la decision clinica?

Monitoreo Monitoreo

farmacocinético
indicado

no indicado,
evaluar

Modificado de Ensom et al, 1998.

Valproato

Tiene una historia muy particular puesto que ha servido de
solvente para otras moléculas y asi se han puesto en eviden-
cia sus propiedades anticonvulsivantes (5), se lo utiliza en
forma de valproato o valproato de sodio que se disocia en el
tracto gastrointestinal en el ion valproato.

Sus propiedades antimaniacas han sido bien establecidas,
tal como se describe en la revision de Davis et al (6).

Se sabe que las drogas antiepilépticas, aumentan la neuro-
transmision gabaérgica lo cual se vincula con su eficacia
como antiepiléptico y estabilizador del animo (Reynolds,



2007) (7); el valproato: estimula a la decarboxilasa del acido
glutdmico e inhibe a la gaba transaminasa. Es ademas
bloqueante de los canales de Na* Voltaje dependiente
(Fleming, 2006) (8), (Bentué-Ferrer, 2010) (9).Quedan por
dilucidar qué otros mecanismos contribuyen a sus
propiedades estabilizadoras del animo, tal es el caso de la
atenuacion de la neurotransmisién excitatoria mediada por
los receptores N-metyl-D-Aspartato (NMDA) (7) y efectos
sobre la deplecién de inositol, mecanismo que compartiria
con el litio (10).

Su accién neuroprotectora esta asociada a distintos mecanis-
mos: la fosforilacién de la glucégeno sintetasa quinasa 3,
forma esta (ltima, inactiva de la misma. Esta enzima inter-
viene en la apoptosis celular y de este modo se inhibiria la
apoptosis neural. También aumentaria la expresién de la pro-
teina asociada al crecimiento (growth associated protein,
GAP), atenuaria varias respuestas inflamatorias, se postula
que activaria la via de sefal extracelular de activacion de la
kinasa (extracelular signal regulated kinasa, ERK pathway) e
inhibe la descacetilacion de las histonas in vitro, lo cual
modifica la transcripcion genética (7).

El valproato puede ser medido con razonable exactitud, sen-
sibilidad y especificidad, a pesar de lo cual faltan estudios
que puedan medir la interferencia con drogas de abuso y
antipsicoticos (9). Ademas, no hay suficientes estudios en
bipolaridad que relacionen la concentraciéon plasmatica con
la respuesta.

Caracteristicas farmacocinéticas podrian complejizar el
panorama. Variaciones diurnas en la absorcién y diferencias
interindividuales en la depuracién plasmatica (clearence)
que alteran la correlacion entre la dosis prescripta y la con-
centracién plasmatica y el hecho de que la unién a proteinas
plasméticas tiene una relacién no lineal con la dosis, de lo
que se infiere la necesidad de individualizar la dosis.

La union a proteinas plasmaticas es elevada: 85-94%. Cuando
el dosaje plasmético es entre 40-100mg/L en pacientes con
funcién hepética y renal conservadas. Se une, principal-
mente, a la albimina plasmaética.

Al aumentar la dosis de valproato la fraccién libre aumenta
“desproporcionadamente” y se metaboliza méas rapido: dando
por resultado dosajes plasmaticos menores a los esperados (4).
La elevada union a proteinas plasmaticas genera la alta
probabilidad clinica de que otras drogas con alta unién a pro-
teinas pudieran desplazar al valproato de su sitio de unién,
aumentando la fraccién de droga libre, sin producir cambios
en la concentracién plasmatica. Dando lugar a una toxicidad
no pasible de ser advertida a través del dosaje plasmatico.
Recomendéandose, en estos casos, considerar que puede
haber toxicidad aun dentro del rango terapéutico.

Un ejemplo clinico de este mecanismo de interaccion es la
prescripcion de valproato en un paciente medicado con aspi-
rina, podria producir toxicidad si la dosis de aspirina es alta
y la ingesta frecuente. Puede aparecer toxicidad por aumen-
to de la fraccién libre de valproato alin con valproemia den-
tro del rango terapéutico.
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Se metaboliza a través de: oxidacion mitocondrial (5) (3-OH
valproato, 3 OXO valproato y 2 en-valproato, este tltimo acti-
vo), a través del citocromo P450 (CYP2C9, CYP2C19,
CYP2A6) y por glucuronizacién para formar metabolitos inac-
tivos. Las drogas que afectan estas vias metabélicas podrian
generar variaciones en la vida media.

Las concentraciones recomendadas varian entre 50 a 100mg
/I para epilepsia (11). Una revision de Fleming et al (2006)
sefiala que los estudios en psiquiatria son limitados, no
obstante, la concentracién mas utilizada coincide con la uti-
lizada para epilepsia, esta dosis resulta de una revisién de la
eficacia del valproato en trastornos bipolares. La critica que
podria hacerse es que los valores habian sido estipulados
previamente en los estudios, ya que los mismos no tenian por
objetivo establecer un rango de dosis (8).

Se sefialan otras dificultades que ponen de manifiesto la
necesidad de estudios de aceptabilidad y eficacia que tengan
por objetivo determinar el rango en bipolaridad:

e ;La poblacién de pacientes bipolares que se incluyen en el
estudio representa al paciente que intentamos tratar? (los
pacientes con patologias severas en general son excluidos de los
ensayos clinicos). De todos modos no resulta tan problemético,
este caso, porque en la situacion de remisién sintomatica
insuficiente son los sintomas mismos los que fuerzan un
ajuste de dosis 0 a la incorporaciéon de otro farmaco.

e ;Los estudios de eficacia utilizan la dosis maxima tolerada
o la minima que podria asegurarnos la efectividad?

e ;La dosis para el tratamiento de la mania es la misma que
la que se debe usar durante el mantenimiento?

La importancia de determinar el rango de dosis efectiva
podria ser minimizar los eventos que dependen de la con-
centracién plasmatica, a saber: sedacion, la ataxia, el tem-
blor y malestar gastrointestinal. Las concentraciones plas-
maticas se correlacionan con trombocitopenia, leucopenia y
aumento de peso. Este Ultimo es més ostensible a partir de
los 125pg/ml.

Algunos autores cuestionan la utilidad del monitoreo plas-
matico, cuando comparan su eficacia con la del monitoreo
clinico exclusivamente. Tomson et al (12) en un ensayo clini-
co controlado (N=180) efectuado para epilepsia no obtiene
diferencias significativas respecto del control de las convul-
siones ni de los eventos adversos en ambos grupos. EI moni-
toreo clinico es necesario debido a que los eventos cognitivos
pueden diagnosticarse clinicamente, pero sera necesario
ademas solicitar el monitoreo plasmaético de valproato y amo-
nio, sobre todo en pacientes polimedicados.

Los eventos clinicos que se asocian a la hiperamoniemia son
encefalopatias graves o, con mucha mayor frecuencia,
trastornos cognitivos que pueden incidir negativamente en la
evolucion del paciente y ser dificiles de discriminar de los
sintomas primarios de la bipolaridad. Algunos autores
recomiendan el uso de levocarnitina (Lheureux PhER, 2005)
(Mock CM2012) (13) (14).

En las situaciones clinicas donde el valproato se utiliza con-
juntamente con otros psicofarmacos el monitoreo plasmatico
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TABLA 1

Interacciones de valproato con: | Mecanismo:

Conducta sugerida

Lamotrigina-severa
70hs, aumenta riesgo de rash

Aumenta vida media de lamotrigina a

No utilizar en forma conjunta

Carbamacepina-moderada Aumenta epéxido de CBZ

Dosar epéxido

Acido acetilsalicilico-moderada

Desplaza unién a proteinas plasmaticas

Monitorear fraccién libre de valproato y hepatotoxicidad

tendria una suficiente justificacién racional para su empleo.
Quizas, la alta frecuencia de la polifarmacia, hace de esta
recomendacion una normativa.

Por ejemplo: el valproato no deberia utilizarse con lamotrigi-
na, ya que aumenta los niveles plasmaticos de esta dltima,
aumentando el riesgo de rush potencialmente mortal induci-
do por lamotrigina. Debido al mecanismo de inhibicién com-
petitiva de la glucuronidacién de la lamotrigina.

Si se utiliza valproato con carbamacepina aumenta el 10,11
epoxido de carbamacepina considerablemente pudiendo pro-
ducirse toxicidad, aun con concentraciones de carbama-
cepina dentro del rango terapéutico. Razén por la cual seria
conveniente dosar el epoéxido, si en alguna situacién clinica
coincidieran ambas prescripciones.

Una interaccién moderada, que ya se habia mencionado, es
la que se produce con aspirina. La aspirina desplaza al val-
proato de su unién a proteinas plasmatica e inhibe su
metabolismo. Por lo que si una dosis elevada de aspirina es
utilizada frecuentemente debe monitorearse la hepatotoxici-
dad y la fraccién libre del valproato.

El monitoreo de la concentraciéon plasmatica podria servir,
ademas, para medir la adherencia de los pacientes al tratamien-
to, a condicién de que no nos valgamos de ese solo recurso.

El monitoreo clinico del valproato requiere ademas:

Monitoreo de la funcién hepatica:

Se requiere la evaluacién previa de la funcién hepética, ya
que esta contraindicado en pacientes con enfermedad hepética
o severa disfuncién. Luego debera realizarse un monitoreo
cada 3 meses, siendo la elevacion asintomatica y transitoria
de las transaminasas un evento frecuente que no requiere la
suspensién del farmaco.

Los sintomas iniciales de hepatotoxicidad, en los reportes de
casos, suele producirse en los primeros 6 meses y son inespecifi-
cos: debilidad, letargo, edema facial, anorexia, nauseas, vémitos.
Pruebas funcionales de coagulacion:

Un estudio llevado a cabo en una poblaciéon de pacientes
bipolares observé un correlato positivo, en la poblacién
femenina, entre el aumento de concentracién plasmatica = a
80pg/ml y la trombocitopenia (15), tomando como limite las
150000 plaquetas. La prevalencia ha sido, en estos casos,
del 5%. Ademas aumenta el volumen corpuscular medio.
También inhibe la agregacién plaquetaria, efecto clinico sig-
nificativo con el uso concomitante de drogas que afectan la
coagulacion. Equimosis, petequias, epistaxis han sido repor-
tadas solo ocasionalmente. Se ha observado hipofibrinogene-
mia producida por valproato.

La incidencia de trombocitopenia es baja pero aumenta con
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el incremento de la dosis, motivo por el cual se requiere la
realizacién de estudios de coagulacién y recuento plaquetario
antes y durante el tratamiento, también cada 3 meses (16).

Eventos metabdlicos y neuroendécrinos:

Hay una correlacién positiva entre el uso del valproato y el
aumento de peso. Un estudio prospectivo N=80 Greco et al
(2005) (17) compara una poblacién de mujeres tratadas con
valproato por epilepsia con un grupo control y observan que
un 37,5% de las pacientes medicadas con valproato desarrollaron
obesidad a los 2 afios de seguimiento comparados con ningu-
na en el grupo control. Este hallazgo parece replicado en
otros estudios (Bowden, 2000) (18), (Rasgon, 2005) (19); a
pesar de esto, resulta dificil determinar la relacién causa
efecto de manera univoca.

Estudios transversales en pacientes bipolares medicados con
valproato muestran 50-65% incidencia de sobrepeso y obesi-
dad comparados con el grupo control (7).

Reportes en poblaciones epilépticas han demostrado que el
valproato se asocia con hiperinsulinemia, asociada o no al
aumento de peso. La hiperinsulinemia medida mediante high
fasting plasma insulin (FP1) es ostensible cuando los pacientes
tienen sobrepeso o0 son obesos, N= 76 pacientes (Stephen,
2001) (20).

Los estudios de Reynolds (2007) en relacién al valproato y
las concentraciones de insulina medidas mediante: FPI junto
al modelo homeostético de medicién de la resistencia a la
insulina (homeostatic model assessment of insulin resistance,
HOMA) no han mostrado una asociacion consistente. Sin
embargo en estudios transversales los niveles promedios en
estos indices estaban notablemente por encima del rango
normal y persistieron elevados en el seguimiento a los 2 afios (7).
Los efectos en la salud reproductiva adn no han sido com-
pletamente estudiados. Se ha reportado alta incidencia de
sintomas del sindrome de ovario poliquistico (Isojarvi, 1996)
(21). Este sindrome se caracteriza por ser un desorden
endocrinolégico caracterizado por anovulacién crénica e
hiperandrogenismo (que se evidencia clinicamente o por niveles
de testosterona elevados), en ausencia de otras endocrinopatias.
Por dltimo, un estudio de cohorte retrospectivo (Centorrino,
2009), sefiala que los pacientes con enfermedad bipolar
tiene una prevalencia de comorbilidades metabdlicas signi-
ficativamente mas elevadas que la poblacién general (37%
vs 30%, P < 0.0001), si bien no estan discriminados los
resultados por farmaco, la necesidad de atender este tema
parece evidente (22).

Lamotrigina




La lamotrigina es una feniltriazina que bloquea los canales
de sodio (Na*) voltaje dependientes, estabilizando las mem-
branas neuronales e inhibiendo la liberacién de neurotrans-
misores excitatorios, fundamentalmente glutamato.

Como ya hemos mencionado tiene un lugar importante en el
tratamiento de la depresion bipolar.

Existe una gran variacién interindividual en la concentracion
plasmética, pero una vez establecida la dosis terapéutica las
concentraciones para un mismo individuo varian poco. La far-
macocinética es lineal, a diferencia del valproato, hasta los
700mg. La titulacién de la dosis es lenta para disminuir el
riesgo de rash potencialmente fatal (sindrome de Steven
Johnson), y la posologia media es de 200mg.

La relacién entre la dosis y la eficacia no ha sido bien
establecida, el dosaje plasmatico de esta molécula tiene un
nivel de prueba de interés que fue estimado como posible-
mente Util, en epilepsia (23). Los fumadores tienen niveles
plasmaticos disminuidos respecto a los no fumadores.

No se metaboliza a través del citocromo P-450, lo hace por
gucuronidacion casi exclusivamente por via de la N2 glu-
curonidacién y en menor proporciéon por N5 por la enzima
uridinodifosfato glucuroniltransferasa. Un 10% se elimina
sin metabolizar por la orina 'y un 2% por las heces.

Una aclaracién que podria ser importante es que una
variacion genética de la uridindifosfato glucuroniltransferasa
la UGT2B7_2161CT determina una variacién del 12% en la
relacién entre posologia y dosis plasmatica, cuando se evalla
esa variable junto con la polifarmacia (70%) y la edad del
paciente (24%) (24).

Esta informacién se torna relevante clinicamente con el uso
conjunto de varios farmacos: la lamotrigina se metaboliza por
glucuronidacion, a través de la UDP-glucuronyl transferasa
con produccién de metabolitos inactivos que son eliminados
por la orina. Si esta enzima es inhibida, como sucede con el
uso de valproato la vida media aumenta de 22hs a 70hs (25).
Los farmacos que son inductores enzimaticos, como los anti-
conceptivos, disminuyen la vida media.

Poco se sabe sobre la relacién entre concentracion y eficacia,
si se conoce mejor la relacién entre la concentracién y la toxi-
cidad, en su mayoria son datos obtenidos de estudios para el
tratamiento de la epilepsia. Los eventos indeseables aumen-
tan con la concentracion plasmatica siendo en el estudio de
Benetello (26): un dosaje de 9,967= 5,43mg/ml asociado
mucho mas fuertemente a eventos adversos que el grupo con
una concentracion plasmatica de 6,661= 4,35mg/I (p< 0,01).
Se ha propuesto una ventana terapéutica para epilepsia entre
7,9-16mg/l, siendo el limite mayor asociado a eventos inde-
seables.

iQué parametros modifican la farmacocinética? En nifios y
adolescentes la depuracion plasmaética es menor, no asi en
los adultos mayores. La insuficiencia renal no requiere en
general ajuste de la dosis, ya que el metabolito que se acu-
mula es inactivo. La insuficiencia hepatica si requiere un
descenso de la dosis en casos moderados y severos (grados B

Psicofarmacologia 12:72, Febrero 2012

y C de Child-PLugh).

Interacciones relevantes:

Como ya se ha mencionado, el valproato disminuye la depu-
racién plasmatica de lamotrigina aumentando su vida media.
En un reporte de casos, la sertralina aument6 la concen-
tracién plasmatica al doble.

Concluyendo, la correlaciéon concentracion eficacia no esta
bien documentada como si lo estéa la correlacién entre con-
centracién y toxicidad. La ventana terapéutica estaria situa-
da entre 1-4mg/l a 2,5-15mg/I.

Carbamacepina

El uso de carbamacepina esta respaldado por la FDA en
episodios maniacos agudos como ya hemos comentado, en su
forma de liberacién prolongada.

Quimicamente es una 50H dibenzozepina-5carboxamida,
estructuralmente relacionada con los antidepresivos tricicli-
cos. Su unién a proteinas plasmaticas es del 75%: se une a
albumina y a la al glicoproteina acida. La concentracion
habitualmente utilizada es de 8-12 pg/ml. El principal
metabolito es el epdxido, de 10-20hs de vida media (27).
La autoinduccién de su propio metabolismo, por la via del
epoxido, determina que al cabo de 2 a 4 semanas la vida
media de la carbamacepina baje de 35hs a 12-17hs, al tiem-
po que disminuye el cociente CBZ/epoxido. Debido a ello la
farmacocinética no es lineal: la depuracién aumenta con-
forme aumenta la dosis.

Su mecanismo de accién, como el de todos los estabi-
lizadores del &nimo, se relaciona con: la accién en canales de
sodio voltaje dependientes, efectos en la via del fosfoinositol,
inhibicién de la proteinkinasa y reduccién de la sefializacion
de la adenosina 3°,5" monofosfato ciclica (AMP).

Inactiva canales de sodio (Na*), fenémeno voltaje y tiempo
dependiente. También, en menor medida, disminuye la
liberaciéon de glutamato y favorece la accion del &cido
gamma aminobutirico (GABA).

La carbamacepina y sobre todo el epéxido de carbamacepina
inhiben la liberacion de catecolaminas, efecto mediado por
los canales de Na* voltaje dependiente, asi como los canales
i6nicos asociados a los receptores nicotinicos a la acetilcoli-
nay los canales de calcio tipoN voltaje dependientes en las
neuronas noradrenérgicas. Inhibe también la actividad de la
proteinkinasa, con la subsiguiente regulacion de la
excitabilidad neuronal y liberacién de neurotransmisores;
inhibe ademaés la adenilciclasa reduciendo la AMP (24).

Se metaboliza a través de varias isoformas del citocromo P450:
principalmente 3 A4, en menor medida, 1A 2,2C8/9,2B6.
Induce 2C9 y a la familia 2C.

Polimorfismos de la citocromo peroxidasa CYP2C9 (carba-
macepina y valproato) y de la CYP2C19 (valproato) son
responsables de variaciones en la relacién entre posologia y
concentracion plasmatica, otro argumento mas a favor del
monitoreo plasmaético (28).

Su metabolito el 10,11 epdxido de carbamacepina es farma-
colégicamente activo y se incrementa con el uso concomi-
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TABLA 2

Interacciones relevantes de carbamacepina con psicofarmacos (24)

Concentracion aumentada de carhamazepina con:

Fluoxetina, nefazodona
quetiapina, valproato, lamotrigina: aumenta el epéxido

Concentracion disminuida de los siguientes farmacos:

Alprazolam, aripiprazol, bupropion, citalopram (escitalopram),
clozapina, duloxetina, haloperidol, lamotrigina, mirtazapina,
olanzapina, pimozida, quetiapina, risperidona, sertralina y antidepre-
sivos triciclicos

Concentracion aumentada de los siguientes farmacos:

Clorimipramina, selegilina, fenitoina

tante de valproato y otros anticonvulsivantes. Esta interac-
cién podria ser importante ya que la CBZ, su epdxido y la
lamotrigina actlan en canales de sodio voltaje dependientes.
Cuando se utilizan drogas asociadas resulta, en general, mas
conveniente utilizar aquellas con un sitio de accién distinto.
La fraccién libre del epoxido es el doble que la de la CBZ y
aumenta conforme aumenta su concentracién, amplificando
su efecto. No es simplemente mol a mol, esto contribuye al
efecto farmacolégico pero también a los eventos adversos.
Con el uso concomitante de valproato hay riesgo de toxicidad
aun con un rango de dosis terapéutico de CBZ por aumento
del 10,11 epédxido de carbamacepina, planteandose la
necesidad de dosar metabolitos en estas condiciones clini-
cas. Este hallazgo es atribuible a la inhibicién de la ep6xido
hidrolasa y disminucién de la carbamacepina-diol y aumenta
si se usa ademas lamotrigina.

La lamotrigina aumenta también la produccién del epéxido
de carbamacepina entre un 10-40% y puede contribuir a la
toxicidad (28).

Concluyendo: tener en cuenta la potencial produccion de
metabolitos activos y la eventual necesidad de monitorearlos,
considerar si el rango terapéutico debe ajustarse cuando se
utilizan multiples farmacos.

Otras consideraciones clinicas:

Induce el metabolismo de sustancias endégenas: esteroides,
hormonas tiroideas, vitamina D, K y folatos.

Los eventos adversos severos se relacionan con la posibilidad
de inducir anemia apléastica y agranulocitosis es 5 -8 veces
mas probable que en la poblacién general. Puede producir
también trombocitopenia.

Ademas han de ser consideradas reacciones de hipersensi-
bilidad en la piel: rash eritematoso, urticaria y reacciones de
fotosensibilidad, son los mas frecuentes.

Sindromes graves como: Steven Johnson, Lupus Eritematoso
Sistémico, Eritema Nodoso y Purpuras, son de rara observacion.
Puede producir también hepatitis medicamentosa; edema,
arritmias, empeoramiento de la hipertensién e hiponatremia.

Perspectivas futuras respecto a los predictores de respuesta
al tratamiento farmacolégico

No todos los pacientes con trastornos del dnimo responden
bien a todos los farmacos; algunos datos sugieren que
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mecanismos genéticos podrian estar involucrados.

Estudios farmacogenéticos recientes seflalan que la
genotipificacién podria advertirnos sobre la posible respues-
ta al tratamiento (29).

La glucégeno sintetasa quinasa 3 y genes mitocondriales han
emergido como candidatos para predecir la respuesta al litio.
En numerosos estudios clinicos y preclinicos el T-50C un
nucledtido  promotor de  polimorfismo  en la
glucégenosintetasa quinasa 3 B ha sido relacionado, entre
otras cosas, con: edad de inicio de la enfermedad bipolar,
respuesta terapéutica y antitumoral del litio.

Asimismo, en los trastornos del animo se producen alteraciones
en el metabolismo de la energia que implican disfunciones
mitocondriales. En un estudio muy preliminar de los polimor-
fismos mitocondriales, Washizuka et al hallaron un posible
papel de la nicotinamida adenina dinucledtido (NADH) una
variante genética de la ubiquinona deshidrogenasa (comple-
jo mitocondrial 1) en los no respondedores. El polimorfismo
funcional 10398 A estaba sobrerepresentado en los
respondedores respecto a los no respondedores (21).

Aln no se han estudiado desde el punto de vista farmaco-
genético el valproato y la carbamacepina.

Conclusiones

El monitoreo racional permite reducir dafios ya que, de cono-
cerse, se deberian usar dosis efectivas minimas.

Recordar que los principales eventos adversos de los
antiepilépticos son los del sistema nervioso.

La alta frecuencia de polifarmacia, hace del dosaje plasmati-
€O una normativa generalizable con el uso de valproato. El
monitoreo es complementario de los hallazgos clinicos. Recordar
la elevada unién a proteinas plasmaticas del valproato.

No estaria recomendado iniciar el tratamiento con lamotrigi-
na junto con otros farmacos. Las interacciones farmacolégi-
cas pueden producir como efecto que la concentracion plas-
matica de lamotrigina sea inadvertidamente elevada al inicio
del tratamiento y las probabilidades de rash aumenten, con
el riesgo que esto implica.

Tener en cuenta el epdxido de carbamacepina, ya que las
interacciones se producen aumentando este Gltimo.
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Trastornos neurocognitivos en la hiperamone-
mia inducida por acido valproico

Neurocognitive disorders of Valpoic Acid-Induced Hyperammonemia

Resumen

El objetivo de este trabajo se orienta a dar cuenta de los trastornos neurocognitivos debidos al uso del acido val-
proico, por su capacidad de inducir hiperamonemias, las que en muy pocos casos pueden implicar cuadros clini-
cos severos, y en otros, los mas comunes, ocasionar sintomas cognitivos leves pero que pueden revestir impor-
tancia en la vida cotidiana de un paciente. Resulta necesario diferenciarlos de aquellos sintomas cognitivos que
son una consecuencia de la enfermedad bipolar en si misma, cuando dicho farmaco se lo usa como estabilizador
del animo.

Palabras clave
Acido valproico — Valproato de sodio — Valproato de magnesio — Divalproato de sodio Valpromida — Hiperamonemia
— Encefalopatia hiperamonémica — Trastornos cognitivos en trastorno bipolar.

Abstract

The aim of this paper is oriented to account for neurocognitive disorders due to use of valproic acid, their abili-
ty to induce hyperammonemias, which in rare cases can lead to severe clinical symptoms, and in others, the most
common, cause mild cognitive symptoms but of potential importance in the daily life of a patient. It is necessary
to differentiate them from those cognitive symptoms wich are a consequence of bipolar disorder itself, when the
drug is used as a mood stabilizer.

Key words
Valproic Acid — Sodium Valproate — Magnesium Valproate — Divalproex Sodium Valpromide — Hyperammonemia
— Hyperammonemic encephalopathy — Cognitive disorders in Bipolar Disorder.
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Introduccion
El acido valproico (acido 2 — propilvalérico o acido n-dipropi-
lacético) esta presente en las grasas animales y aceites vege-
tales. Fue sintetizado artificialmente
CH3—CH2—C£

- CH-CO03
CH3-CH2-CH2
(En la formula le faltan las uniones entre carbonos para que
sea entendida)
En 1881 por Beverly S. Burton en EEUU y destinado su uso
como disolvente organico.
Recién en 1963 George Carraz en Francia cuando ensayaba,
disolviendo en acido valproico derivados de la Khellina (un
calcio-antagonista usado como antianginoso y antiespas-
maodico) buscando un efecto anticonvulsivante, encontré que
ese efecto se debia a ese acido graso y no a los derivados de
la Khellina. En esa misma década se descubrié su uso como
estabilizador del humor en las crisis maniacas, y ambos efec-
tos se difundieron desde Europa hacia EEUU, siendo aproba-
do como antiepiléptico en este Gltimo pais en 1978. Durante
la década de los 80’ se realizaron diversos ensayos como
estabilizador del animo, y fue aceptado por la FDA para el
tratamiento de los estados maniacos en 1993 (1) (2).
Este farmaco tendria acciones sobre los canales de sodio
dependientes de voltaje, disminuyendo el flujo i6nico y de
esta manera evitaria una neurotransmisiéon excesiva, lo cual
tendria un efecto antimaniaco y estabilizador del animo.
Incrementa la liberaciéon del GABA, potencia su sintesis al
estimular a la decarboxilasa del acido glutdmico, disminuye
su recaptura y, a través de la inhibicion de la GABA
transaminasa y de la semialdehido succinico deshidroge-
nasa, limita su metabolizaciéon. Aumenta la densidad de los
receptores gabaérgicos B en el hipocampo. Estas acciones
tendrian un efecto sedativo tanto en epilepsia como en
trastorno bipolar.
También reduciria la tasa de recambio de la dopamina y de
las corrientes de calcio en las neuronas aferentes primarias.
Tiene efectos neuroprotectores a través de la inhibicién de la
PKC, de la proteina MARCKS y de la GSK-3B. Asimismo,
incrementa la expresién de la proteina Bcl-2, de efectos cito-
protectores. También actla sobre el regulador transcripcional
NF-kB, vinculado a la supervivencia celular, y de otra manera
induce una regulacion descendente de la cascada del acido
araquidénico cuyas consecuencias serfan el incremento del
BDNF y de la proteina Bcl-2 (3). Su accién inhibitoria sobre
la histona deacetilasa- HDAC- pondria en juego la regulacion
en mas (up regulation) de un numero de genes neuroprotec-
tores (4).
Tiene un efecto antikindling, no compartido con otras drogas
antiepilépticas.
Dentro de los posibles efectos adversos nos avocaremos a la
aparicién de hiperamonemias.

El amonio y sus valores normales
El amoniaco (NH3) es un gas, altamente difusible a través de
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las membranas celulares, que se disuelve en agua dando un
ion, el amonio (NHy).

Este se encuentra en pequefias cantidades en forma libre en
el organismo como producto intermedio del metabolismo de
los aminodacidos. Debe ser incorporado a otros aminoacidos o
eliminado bajo la forma de urea, ya que su incremento podria
generar neurotoxicidad.

Los valores normales en sangre son:

Mujeres. 18 —= 92 ug/ dl o 11 — 54 umol/ |

Hombres: 26 — 94 ug/ dl o 15 — 55 umol/ |

Recién nacidos: 85 — 271 ug/ dl 0 50 — 159 umol/ |
Infantes y Nifios: 41 — 82 ug/ dl 0 24 — 48 umol / |

Factor de conversion de ug/ dl a umol/ I= 0,5872

Causas de hiperamonemia

En el siguiente listado figuran las alteraciones que pueden
causar hiperamonemias, entre las cuales se mencionan las
que lo hacen en forma directa por tratarse de defectos con-
génitos de las enzimas que intervienen en el ciclo de la urea,
y el de otras causas que actuan afectando el normal fun-
cionamiento de esa cadena enzimética (5).

Trastornos del ciclo de la urea por deficiencia de enzimas
intervinientes en el mismo

- Arginasa

- Argininosuccinico sintasa

- Carbamoil fosfatosintasa 1

- Ornitina transcarbamoilasa

- N-acetil glutamato sintasa

Acidosis organicas

- Propidnica

- Metilmalénica

- Isovalérica

- Glutarica tipoll

- Metilglutérica

- Deficiencia de cetotiolasa

- Deficiencia de carboxilasa multiple

Enfermedades hepaticas (Agudas y crénicas)
Farmacos
- Asparaginasa — 5 Florouracilo — Salicilatos — Acido valproico

Otras

- Nurticién Parenteral

- Shunt porto-sistémico

- Sindrome de Reye

- Infecciones del tracto urinario por gérmenes productores de ureasa.

Hiperamonemias debidas al uso de acido valproico

Alrededor del 50% de los pacientes que reciben &cido val-
proico desarrollan hiperamonemias asintomaticas, alin con
valores tan altos como 140 umol/ | (equivalentes a 238 ug/dl)
(6). Estos datos fueron confirmados en un estudio de cohorte
sobre 123 pacientes que recibian acido valproico de los



cuales el 51,2% tenian valores superiores a 97 ug/dl (7).
No esta determinada la prevalencia de los pacientes que
tienen hiperamonemias sintomaticas severas, pero diversos
autores concuerdan en que se trata de un fenémeno muy
poco frecuente. En la Tabla n°1 se reldnen casos reportados
de hiperamonemias sintomaticas debidas al uso de &cido val-
proico durante tratamientos psiquiatricos.

Como puede observarse no existe una correlacion entre la
edad de los 14 pacientes reportados, el tiempo de tratamien-
to las dosis de acido valproico suministradas (dentro de rango
terapéutico), los niveles en sangre de ese farmaco y las cifras
de amonemia.

Los sintomas con los que se presenta la encefalopatia
hiperamonémica de comienzo agudo muestran una rapida
alteracién de la conciencia, confusion-letargia, incremento
de las convulsiones (en pacientes epilépticos), raramente sig-
nos focales, ataxia, estupor y coma.

En otros pacientes los sintomas pueden presentarse de manera
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menos severa, con sintomas Gl, vémitos, diarrea, y neu-
rolégicos como asterixis, cambios de conducta (perseveran-
cia, agresividad).

Existen cambios EEG que evidencian ritmos /entos theta 'y
delta, y presencia de ondas trifasicas (8).

Estos cuadros agudos severos son reversibles si se los trata
adecuadamente, pero de persistir, pueden llevar al 6bito o
dejar secuelas neurolégicas permanentes.

Incremento del amonio por accién del acido valproico sobre el higado
El acido valproico puede aumentar los niveles de amonio
debido a la inhibicién de la Carbamoil fosfato sintetasa I,
enzima mitocondrial iniciadora del ciclo de la urea, por
reduccion de la formacién de su activador alostérico, el N-
Acetilglutamato, debido al desplazamiento por competencia
de la union de la Acetil-CoA con el glutamato para formar
dicho activador alostérico, como consecuencia de la unién
del &cido valproico con la coenzima A (Figura 1).

TABLA 1
Autor |Edad | Diagnéstico Tiempo AV | Dosis MX AV | AV Sérico Amonemia Sintomas F. de riesgo Tratamientos
Settle 57 T. Bipolar 7 dias S/Inf. 108ug/ml 134ug/dl coma desconocidos intubacion
1995 s/rep.otros t.
Nicolai | 33 Esquizof. 4 dias 1000 mg 30ug/ml 991ug/dl coma desconocidos intubacion
2001 Lactulosa
Neomicina
susp. AV
Stewart | 79 Esquizof. 2 dias 2250 mg [48000 ug/ml| 151571ug/dl | letargia desconocidos Lactulosa
2005 restric.prot
susp.AV
Raby 24 P.Borderline 10 dias 1000 mg 12,9ug/ml 173 ug/dl letargia | d. vegetariana Carnitina
1997 Dep.Mayor reducc. AV
38 T.Bipolar 6 meses 1000 mg 10,5ug/ml 172 ug/dl letargia | d. vegetariana Carnitina
Kimmel | 50 T.Esquizof 4 afios 1250 mg 88 ug/ml 242 ug/dl convuls. polifarmacia Lactulosa
2005 susp. AV
Elgudin | 35 T.Bipolar s/d 1500 mg 100 ug/ml 83 s/unid coma desconocidos intubacion
2002 T.Ansiedad susp. AV
Alcoholismo
Barrueto | 41 T.Bipolar 3 afios s/d 73,5ug/ml 642 ug/dl coma desconocidos Carnitina
2001 Lactulosa
Susp. AV
Eze 69 T.Bipolar Il 4 dias 750 mg 107,2ug/ml 244 ug/dl coma desconocidos Naloxona
1998 Lactulosa
susp. AV
Pannikkar | 53 T.Bipolar 5 dias 1750 mg 107ug/ml 134 ug/dl letargia desconocidos susp. AV
1999 Alcoholismo confusién
23 T. Esquizof. 14 dias 1500 mg | 70-80ug/ml 329 ug/dl confusién | desconocidos Lactulosa
Alcoholismo susp. AV
Abuso Cocaina
Yehya 9 T.Explos.Int. 7 meses 1500 mg 113ug/ml 127 ug/dl violencia | desconocidos susp. AV
2004 confusién
Carlson | 11 S.Asperger pocos dias 750 mg | 80-90 s/unid| 213 s/unid mania polifarmacia susp. AV
2007 ADHD agresion
11 ADHD t. prolongado s/d 71 s/unid 113 s/unid mania polifarmacia Risperidona
Epilepsia agresion
Psicosis

Modificado de Hyperammonemia Due to Valproic Acid in de Psychiatric Setting. Carr, Russell B — Shrewsbury, Kerry- Am J Psychiatry 164; 7: 1020-1027.
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También un metabolito del acido valproico, el acido propiénico,
contribuye a la inhibicién de la carbamoil fosfato sintetasa .
La unién del acido valproico con la L-Carnitina, forma la
Valproicil-Carnitina, compuesto que compite con los acidos
grasos de cadena larga que debieran unirse ala Co Ay ala
L- Carnitina para ingresar al interior de las mitocondrias para
la produccién de Acetil Co-A (5) (8) (9) (Figura 2).

FIGURA 1

El acido valproico y el ciclo de la urea

(acumulacién)
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Modificado de Carr R B, Shrewsbury K. Hyperammonemia due to Valproic Acid in the psy-
chiatric setting. Am J Psychiatry, July 2007, 164; 7:120-127.

FIGURA 2

Interferencia del acido valproico al ingreso de acidos grasos de cadena larga
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Abreviaturas

CoA: Coenzima A

CFS |: Carbamoil fosfato sintasa |
CPT: Carnitina palmitotransferasa
AGCL: Acidos grasos de cadena larga
Nha: Amonio

MNAG: N-acetil-glutamato

AV: Acido Valproico

1 Disminuidos en
presencia de Acido Valproico
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por el rifién

Modificado de Carr R B, Shrewsbury K. Hyperammonemia due to Valproic Acid in the psy-

chiatric setting. Am J Psychiatry, July 2007, 164; 7:120-127.
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Accion del acido valproico sobre el rifién

El &cido valproico incrementa la actividad de la glutaminasa renal,
que al actuar sobre la glutamina produce amonio y glutamato.

El incremento de la produccién renal de amonio conduce tanto
a un aumento de la cantidad reintroducida en el torrente san-
guineo como a un aumento de su eliminacién renal.
Ademas, por el aumento de la eliminaciéon de acilcarnitina y
de sus ésteres, disminuye la concentracién de L- Carnitina
(10) (11).

Consecuencias de la hiperamonemia en el sistema nervioso central
La hiperamonemia aguda incrementa la actividad de la glu-
tamino sintetasa en los astrocitos, provocando una mayor
produccion de glutamina, cuya consecuencia es la hiper-
hidratacién celular debido al aumento de la osmolaridad que
su acumulacién acarrea (astrocytic swelling) (12).

Produce, ademas, una reduccién de la expresién del
Transportador Astrocitario de Amino Acidos Excitatorios
(EAAT), con incremento de la concentracion del glutamato en
la biofase (13). Esto activa a los receptores NMDA, que en la
hiperamonemia aguda podria desencadenar convulsiones, en
especial en pacientes epilépticos.

Otra de las consecuencias de la hiperamonemia es la dis-
minucion de la AFP (GFAP) (proteina fibrilar acida), la que
forma los filamentos intermedios del citoesqueleto intracelu-
lar, cuya misiéon es sostener la estructura tridimensional de
los astrocitos, y a su vez interviene en el mantenimiento de
la barrera hematoencefélica, entre otras funciones (14).

Las imagenes de una resonancia magnética nuclear en un
trabajo de Takanashi y col. (2003) (15) nos muestran la
hiperhidratacion celular astrocitica (astrocytic swelling)
expresada en un engrosamiento de la corteza insular y del
girus cingulado, con aparente respeto de otras estructuras, lo
que da idea del mantenimiento de la BHE, cuya posterior
alteraciéon por afectacion de las uniones estrechas
endoteliales debidas a la disminucion de la expresion de la
proteina claudin 12, da como resultado el edema cerebral
(edema cerebral vasogénico), con hipertensiéon endocraneana,
hipoperfusién y zonas isquémicas (16), y por ultimo, una
consecuencia posible del mismo, una hernia cerebelosa con
desenlace probablemente fatal (17).

También ocurre un aumento de los receptores benzodia-
cepinicos de tipo periférico omega 3 mitocondriales (PTBR)
presentes en los astrocitos, como consecuencia de la hiperos-
molaridad por glutamina y del incremento de la produccién
de los radicales libres del oxigeno (ROS). Estos receptores
estan constituidos por un complejo heteromérico de tres
subunidades proteicas que incluyen una proteina de unién
isoquinolina, organizada en un cluster de 4 a 6 unidades,
asociada a un canal i6nico dependiente de voltaje y a un
transportador de Nucleétido Adenina. El canal aniénico volta-
je dependiente regula el ingreso de calcio que conduce a la
produccién de ATP en el espacio intermembranar mitocondrial
que luego es intercambiado por ADP a través del transporta-
dor de nucleétido adenina (18) (Figura 3).



FIGURA 3

Psicofarmacologia 12:72, Febrero 2012

FIGURA 4

Receptor henzodiacepinico tipo periférico omega 3

Matriz PUI: Proteina de unidn Isoquinaling
. drial CAVD: Canal aniénico voltaje dependiente
mitocondria Colesterol TMNA: Transportador de Nucledtido Adenina

Modificado de Bélanger M, Ahboucha S, Desjardins P, Butterworth R S. Upregulation of
peripheral-type(mitochondrial) benzodiazepine receptors in hyperammonemic syndromes:
consequences for excitability. Advances in Molecular and Cell Biology 2004. Vol 31:pages
983-997.

Se los encuentra en tejidos periféricos, génadas — glandulas
salivales — tejido renal, miocardico, hepatico- monocitos,
polimorfonucleares, y también en la glandula pineal, hip6fi-
sis, epitelio olfatorio y ependimario. Cumplen funciones
modulatorias hormonales, estan vinculados a las respuestas
antiinflamatorias, al crecimiento de neoplasias y a respues-
tas antiapoptéticas frente a injurias y a téxicos celulares
como el amonio. Regulan el transporte de colesterol a través
de la membrana mitocondrial, el que es convertido en preg-
nenolona por el citocromo P 450, la que posteriormente se
transforma en alopregnenolona. Esta Gltima es un potente
modulador alostérico positivo de los receptores GABA-A, y
ademas es un modulador alostérico negativo del receptor
BHT3 (18) (Figura 4). Ambos efectos corresponden a la
accién farmacolégica indirecta de la etifoxina, y la accién ais-
lada sobre el receptor 5HT3 es equivalente a la del
Ondansetron.

Pero en condiciones patolégicas estos neuroesteroides (preg-
nenolona - alopregnenolona dehidroepiandrosterona-
tetrahidroprogesterona — tetrahidrocorticosterona) pueden
inhibir el funcionamiento de los receptores GABA-A y la neu-
rotransmisiéon gabaérgica incrementada y reducir la hiper-
hidratacién celular. Se ha encontrado en pacientes con
trastorno depresivo mayor niveles bajos de DHEA y en
pacientes esquizofrénicos con sintomas negativos se observa
una reduccién del 40 al 60% de los receptores periféricos
benzodiacepinicos omega 3 en corteza parietal, area visual
primaria y putamen.

Se agrega en la hiperamonemia aguda un aumento de los
transportadores astrociticos de glucosa (GLUT 1) (19), de
las acuaporinas tipo IV (20), del acido quinolinico y una dis-
minucién de los transportadores del glutamato EAAT 2 (21)
y de glicina GLYT (22), con el consecuente aumento de glu-
tamato extracelular.

En la intoxicacién crénica por amonio se produce una regu-
lacién a la baja (down regulation) de los receptores NMDA y

Produccion de neuroesteroides en astrocitos
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terminal
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Modificado de Bélanger M, Ahboucha S, Desjardins P, Butterworth R S. Upregulation of
peripheral-type (mitochondrial) benzodiazepine receptors in hyperammonemic syndromes:
consequences for excitability. Advances in Molecular and Cell Biology 2004. Vol 31:pages
983-997.

un incremento de la neurotransmisién gabaérgica que con-
duce a alteraciones de la cognicién, del aprendizaje y del
nivel de conciencia, ademas de la ya mencionada disminu-
cion de la proteina fibrilar acida astrocitica (GFAP) y del
incremento de los receptores benzodiacepinicos periféricos
omega 3.

La oxidacion patolégica del ARN, debida a la produccién de
ROS, lleva a fallas en la sintesis proteica que dan a menudo
alteraciones de la memoria.

Aparecen astrocitos patolégicos Tipo |l de Alzheimer, con
agrandamiento del nucleo, nucléolos prominentes y mar-
ginacion de los patrones normales de cromatina (Figura 5).

Evaluacion clinica de la encefalopatia hiperamonémica.
Escala de West Haven

Para la evaluacion clinica cognitivo- neurolégica de la
hiperamonemia se utiliza una escala de uso muy difundido
en hepatologia, la escala de West Haven. Permite establecer
la severidad del cuadro de encefalopatia de acuerdo a 5 grados:
Grado 0 - Encefalopatia hepatica minima (anteriormente
encefalopatia hepatica subclinica)

Sin cambios en conducta o personalidad. Cambios minimos
en memoria, concentracién, funciones intelectuales y coordi-
nacion. Sin asterixis (flapping tremor hepatico)

Grado 1

Fallas leves de conciencia. Disminucién del tiempo de aten-
cion. Fallas en sumas y restas. Hipersomnia. Insomnio o inver-
sion del patrén de suefio. Euforia. Depresion. Irritabilidad.
Confusion leve. Lentitud en la realizaciéon de pruebas men-
tales. Puede detectarse asterixis.

Grado 2
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Letargia o apatia

Desorientacion intermitente, preferentemente temporal.
Conductas inapropiadas. Cambios evidentes de personalidad.
Habla empastada. Asterixis evidente. Modorra. Letargia.
Déficits groseros en el desempefio en pruebas mentales.
Grado 3

Somnolencia, pero se puede mantener despierto.
Inhabilidad para pruebas mentales. Desorientacién témporo-
espacial. Confusion marcada. Amnesia. Ocasionales arranques
de ira. Habla incomprensible. Clonus. Nistagmo. Babinski +
Grado 4

Coma, con o sin respuesta a estimulos dolorosos.

(23) Escala modificada de Atterbury C E, Maddrey W C,
Conn H O. Neomycin-sorbitol and lactulose in the treatment
of acute portal-systemic encephalopathy: a controlled, dou-
ble-blind clinical trial. Am J Dig Dis. 1978; 23(5):398-406.

Trastorno cognitivo hiperamonémico inducido por acido val-
proico. Encefalopatia grado O de la escala de West Haven
Aungue no existen estudios de prevalencia sobre trastornos
neurocognitivos de este grado producidos por el acido val-
proico, algunos autores presumen que son frecuentes. Se
manifiestan como fallas en el desempefio motor, dificultades
en los trabajos manuales en los que no se logra un desen-
volvimiento pleno. Aparecen alteraciones mnésicas, con olvi-
do frecuente de acontecimientos recientes, o extravio de
objetos, y dificultades atencionales manifestadas a través
del comienzo de varias acciones al mismo tiempo. También
se presenta una mayor necesidad de descanso durante el dia
FIGURA 5

Astrocito tipo Il de Alzheimer

Foto obtenida del archivo personal de Sayus, A.
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y alteraciones del suefio, con incremento del tiempo de laten-
cia y acortamiento del dormir, incremento de los despertares
nocturnos y mayor necesidad de siestas. Esto trae conse-
cuencias y riesgos en actividades tales como el conducir
vehiculos o el manejo de maquinas o dificultades en
cualquier otra situacién que requiera de atencion sostenida,
como asi también en la vida social. No obstante permanecen
preservadas las actividades de autocuidado, como la higiene,
la alimentacién y tareas sencillas.

Existe cierto consenso acerca de las dificultades con las que
el psiquiatra se encuentra cuando se trata de evaluar estas
alteraciones, a veces sutiles, a pesar de que una hipera-
monemia mantenga el interrogante.

A fin de evitar el predominio de impresiones subjetivas se ha
tratado de buscar otros métodos de evaluacién. Se destacan
las pruebas neurocognitivas Trail Making A Test, que evalla
la velocidad psicomotora, y Trail Making B Test, que evalla
la funcién ejecutiva y la memoria de trabajo visuo-espacial
(Figura 6 y Figura7).

A través de estas pruebas se han podido observar diferencias
estadisticamente significativas en un mismo individuo
realizando las evaluaciones con hiperamonemia y posterior-
mente sin hiperamonemia, con niveles de significancia <
.001 (24). Cabe remarcar la necesidad de realizar estas
pruebas con las correcciones necesarias de acuerdo a edad y
nivel de educacion, disponiéndose de pruebas de reemplazo
para pacientes analfabetos. Como ilustra la Figura 6, el Trail
Making A Test consta de veinticinco circulos numerados que
deben unirse con un lapiz de acuerdo a su progresion. En la
parte B del test (Figura 7) se muestran veinticinco circulos,
13 de los cuales contienen nimeros y los otros 12 letras, y
ambos circulos deben unirse, numeros y letras, también de
acuerdo a su progresion.

Otros autores han pensado en el Mini Mental Test (MMSE)
como posible herramienta de ayuda diagnoéstica, obteniendo
una p de 0.02 frente a determinaciones con y sin hipera-
monemia, intraindividuos (25).

También mencionaremos el Digit Symbol Test, el Line
Tracing Testy el WISC que podrian resultar de utilidad pero
no estén estandarizados.

Otro examen que puede realizarse es la evaluacion de la onda
P 300, cuya latencia tiene un retardo en los pacientes con
encefalopatia hiperamonémica grado 0. Existen estudios
experimentales que han demostrado un aumento de la con-
centracién de glutamato extracelular en el hipocampo en
modelos animales con hiperamonemia (26) (27). Si se con-
sidera que la onda P 300 esta generada en el 16bulo tempo-
ral medial incluido el hipocampo, se puede suponer que ese
incremento del glutamato puede generar un retraso en la
latencia de dicha onda (28) (29) (30).

Alteraciones neuroanatémicas y cognitivas en el trastorno bipolar
En el trastorno bipolar se han descripto alteraciones de la
corteza prefrontal ventral, cingulada, subgenual, en el talamo,
en los ganglios basales y agrandamiento del ndcleo amigdalino.



Psicofarmacologia 12:72, Febrero 2012

FIGURA 6 FIGURA 7
Trail Making A Trail Making B
VY (T - _ a D
— (20 — [19) D D ) (4)
s Y i ' D J
_ (21) = \18) — < ) '\}_(_)/ _ /__\\"
() ) (1) @ ®© @
~ TN O Ny Nl P A B =
L 17) |' B) Y
/ \'I \]_l__7/} /' '“\ /"_'*\ \\,____. <3/|
&2 . (13) L) A -
- N I g (H) -
— '\\2/;] .-'/3 \I \\ _-/ /— \I - q\
. _ | | —~ — f |
(24) '(3\1 2D N ( 7\J (2) 2 (¢
7 N :\% ) <O O — | ey N
Comienzo —  ~— Comienzo
(11 ¢ 1 D :"\5 ) e . Y -
— R - &G | Ve ‘\l |\ 1 /' £~ E N
(23) '/9\' (D =~ & - N
\\ . /'l _J/- l'\“_?_) /, -,,\ I/-'-\\I ’__ \
FL“\ i V2 \ 5 L N L ) I._/ F )
(25) (10) (6 ) — (2 ~ [ 6 N O
& © © (13) &)
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Varios autores sostienen la idea de un sindrome de desconexion
fronto subcortical que tendria como correlato hiperintensidades
de la substancia blanca en T2 en RMN, leucoaraiosis, y
alteraciones de la substancia blanca periventricular y subcorti-
cal. Estos hallazgos fueron realizados en pacientes bipolares
jovenes, sin factores de riesgo vascular (31) (32).
Observaciones en paciente bipolares, que no recibieron
medicacion, sugieren déficits cognitivos y anormalidades
subyacentes en la activacion neuronal que no son primaria-
mente atribuibles al uso de psicofarmacos.

Los pacientes bipolares presentan fallas atencionales, ejecu-
tivas y en la memoria de largo plazo, que podrian considerarse
marcadores de rasgo, a diferencia de la impulsividad y la
toma de riesgos pensados como marcadores de estado. En un
estudio realizado con criterios muy estrictos se encontré que
un 10% de los pacientes bipolares eutimicos presentan
trastornos cognitivos. Entre un 20 y un 50% de los bipolares
experimentan inhabilidades sociales relacionadas con fallas
cognitivas persistentes, vinculadas a fallas de memoria,
aprendizaje, disfuncién ejecutiva, aln en remisiones clinicas
(33) (34) (35).

Conclusiones y recomendaciones

Existe en el tratamiento de los pacientes bipolares una
preocupacién acerca de la calidad de vida, vinculada a la
posibilidad de estabilizacién del trastorno del éanimo,
cuestion en la que intervienen factores biolégicos, vinculares
familiares - sociales y laborales, todos ellos en una constante
interaccion. La farmacoterapia juega un rol muy importante
en ese propdsito. Pero la calidad de vida no se mide sola-
mente por la remision de los episodios depresivos o mania-
cos, sino por las posibilidades de un desempefio méas pleno

familiar y socio-laboral. Como hemos mencionado, un impor-
tante porcentaje de pacientes experimentan inhabilidades
sociales, de las que deberiamos poder distinguir aquellas que
corresponden a la presencia de sintomas subclinicos, de las
que persisten a pesar de la eutimia, y de aquellas otras que
pueden deberse al uso de farmacos estabilizantes. El acido
valproico, dentro de la practica psiquiatrica, es un farmaco
de probada eficacia en los episodios maniacos y mixtos, en
cicladores rapidos (36), pero también se usa en el control
de la impulsividad y de la agresividad en los trastornos de la
personalidad (37) y en los pacientes esquizoafectivos (38).
Es importante dentro del monitoreo de laboratorio la realizacién
de hemogramas con recuento de plaquetas, glucemia, ami-
lasemia, hepatograma, ionograma, dosaje del farmaco en
sangre (Rang. Terap.50-110ug /ml), test de embarazo, y
amonemia. Asi mismo se indagara acerca de los habitos ali-
mentarios, ya que los vegetarianos son mas proclives a las
elevaciones del amonio por déficits de carnitina en sus dietas
y también los son aquellos pacientes que en forma concomi-
tante con el acido valproico reciben fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina y topiramato. En caso de presentarse hipera-
monemias deberan diferenciarse aquellas que no son sin-
tomaticas, que deben vigilarse, de aquellas que si los son y
que requieren la realizacién de test neurocognitivos. En caso
de confirmarse las alteraciones neurocognitivas cabe la posi-
bilidad de reducir la hiperamonemia con la administracién de
L-carnitina por via oral de 1 a 2 gr diarios. De fracasar esta
terapéutica deberd evaluarse la suspensién del farmaco.
Debe tenerse en cuenta que la encefalopatia hiperamonémi-
ca severa es un cuadro infrecuente y de caracteristicas idiosin-
craticas, y que las encefalopatias de grado O, cuando se dan
con valores terapéuticos de acido valproico, no evolucionan
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hacia cuadros mas severos, por lo menos en lo reportado en
la literatura cientifica. Cuestién que no ocurre con las ence-
falopatias hiperamonémicas debidas a enfermedades hepéti-
cas y otras, las que pueden tener un vaivén desde los sin-
tomas leves a los mas severos y viceversa.

Los estudios neuropsicolégicos pueden permitir diferenciar
un deterioro cognitivo propio de la enfermedad bipolar en
eutimia de aquel que es producto de la hiperamonemia. El

primero tiene un patrén de caracteristicas fronto-subcorti-
cales, y el segundo mas preponderantemente corticales.
Cabe aclarar que las evaluaciones neurocognitivas deben ser
hechas por profesionales altamente capacitados tratando de

realizar una evaluacién global. Aunque no es imprescindible,

puede ser de utilidad la realizacion de esas pruebas al
comienzo del tratamiento de un paciente bipolar para tener
una referencia de comparacion.
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Disfuncion del transportador de glutamato

Glutamate Transporter disfunction

Resumen

El glutamato, principal neurotransmisor excitatorio, esta involucrado en mecanismos de plasticidad sinaptica, memo-
ria y muerte neuronal o glial.

La regulacién de los niveles extracelulares de glutamato en el cerebro es imprescindible para el normal funcionamien-
to del mismo. En los ultimos afios, a partir de la clonacién de las proteinas transportadoras de glutamato (transporta-
dor vesicular y transportador de aminoacidos excitatorios) fue posible el estudio de su fisiologia, de los factores que
modulan su actividad y los efectos de su disfuncién, relacionados con diversas patologias del sistema nervioso.

Nos proponemos una revisién bibliografica del tema, destacando la importancia de la interaccién entre la astroglia y la
actividad neuronal, las funciones de los EAAT, como prevencién de la acumulacién potencialmente toxica del glu-
tamato extracelular y los potenciales mecanismos que pueden conducir a su disfuncion.

Luego revisaremos los hallazgos en humanos que sostienen la evidencia del rol de los EAAT y VGLUT en algunas enfer-
medades neurodegenerativas.

Destacaremos también aquellos casos, siempre vinculados a situaciones patolégicas, donde en lugar de recaptura se
produce liberacién de glutamato desde los astrocitos, inclusive por exocitosis, como se descubrié en los Ultimos afios.
Finalmente, haremos mencién de investigaciones recientes a nivel del promotor del EAAT 2, y la posibilidad de utilizar
activadores de la transcripcién, que aumenten selectivamente su expresion, como posibles agentes terapéuticos que
limiten la neurotoxicicidad.

Palabras clave

Transportador de glutamato (EAAT) — Transportador vesicular de glutamato (VGLUT) — Disfuncién — Excitotoxicidad —
Enfermedades neurolégicas.

Abstract

Glutamate, the major excitatory neurotransmitter, is involved in synaptic plasticity, memory and neuronal or glial death.
The regulation of extracellular levels of glutamate in the brain is essential for normal functioning. In recent years, from
the cloning of glutamate transporter proteins (Vesicular Transporter and Excitatory Amino Acid Transporter) was possi-
ble to study their physiology, factors that modulate its activity and effects of its dysfunction, associated with various
pathologies of the nervous system.

We propose a bibliographic review, emphasizing the importance of interaction between astroglia and neuronal activity,
the EAAT functions, such as prevention of potentially toxic accumulation of extracellular glutamate and the potential
mechanisms that may lead to their dysfunction.

We will also review the findings in humans that support the evidence of the role of EAAT and VGLUT in some neu-
rodegenerative diseases.

We highlight those cases, almost always associated with pathological situations, where instead of recapture, glutamate
release occurs from astrocytes, including by exocytosis, as was found in recent years.

Finally we mention recent research at the level of EAAT 2 promoter, and the possibility of using activators of transcription,
selectively increase its expression, as potential therapeutic agents that limit the neurotoxicity.
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Introduccion

Durante la década de los 90, el concepto de excitoxicidad,
vinculado al origen de varias patologias neurolégicas, se
amplié y se llegd a una aproximaciéon mas clara de su fisiopa-
tologia tras la clonacion molecular de las proteinas trans-
portadoras para glutamato, conocidas como transportadores
de Aminoéacidos Excitatorios (EAAT).

La clonaciéon de los transportadores de glutamato y la
descripciéon de sus caracteristicas funcionales ha permitido
entender, en forma clara y precisa los mecanismos de remo-
cién del glutamato sinaptico, vislumbrando asi las posibles
implicaciones patoldgicas que podria tener la alteracién de
los sistemas transportadores como mecanismo generador de
excitotoxicidad.

El glutamato, principal neurotransmisor excitatorio, esta
involucrado en mecanismos de plasticidad sinaptica, memo-
ria y muerte neuronal o glial.

Es almacenado dentro de las neuronas en vesiculas sinapti-
cas por accién del Transportador vesicular de Glutamato
(VGLUT), y luego de su liberacion, ejerce sus efectos a través
de receptores ionotrépicos y metabotrépicos.

Los efectos sinapticos del glutamato son rapidamente termi-
nados por la accién del Transportador de alta afinidad para
los Aminoéacidos Excitatorios (EAAT), localizado en la mem-
brana plasmatica de astrocitos y neuronas.

Las alteraciones en la funcién o expresién de estos trans-
portadores han sido implicadas en la fisiopatologia de multi-
ples enfermedades neurodegenerativas:

Diferentes grados y variantes de disfunciéon de los EAAT se
han observado en: Isquemia - Epilepsia - Esclerosis Multiple
- Esclerosis Lateral Amiotrofica - Infecciéon VIH - Sindromes

FIGURA 1

hiperamonémicos.

La pérdida de VGLUT ha sido reportada en enfermedad de
Parkinson y en enfermedad de Alzheimer.

Haremos una revisién de la fisiologia y regulacion de los
transportadores de glutamato, y de los hallazgos de las
alteraciones observadas en algunas enfermedades neurode-
generativas (1, 2), asi como de las nuevas perspectivas en el
desarrollo de farmacos que aumenten la transcripcién del
promotor del EAAT 2, como estrategia neuroprotectora.

La importancia de la interaccion glial en la actividad neuronal
Las células gliales del cortex cerebral de mayor importancia
desde un punto de vista funcional y metabdlico son los
astrocitos protoplasmasticos. Estos se caracterizan por su
morfologia estrellada e irregular, que se adapta a los intrin-
cados espacios existentes entre las prolongaciones dendriti-
cas y axénicas neuronales (Figura 1).

Los astrocitos protoplasmaticos poseen una alta dotacion
enzimatica, elevado contenido de mitocondrias y gran variedad
de canales i6nicos y transportadores, que sugieren su rol
relevante en el control de la homeostasis del medio neuronal.
La importancia funcional de los astrocitos dentro del
metabolismo cerebral comenzd a sospecharse cuando se
observé mediante microscopia electrdnica, que los “pies chu-
padores” o “pies perivasculares” no sélo envolvian a los capi-
lares cerebrales, sino también a las sinapsis del neuropilo. Se
supuso que la disposicion de los astrocitos, a modo de inter-
fase celular entre las sinapsis y los capilares cerebrales
implicaba una funcién de regulacién del metabolismo neu-
ronal (3, 4, 5).

Esquema del astrocito protoplasmatico

Pies chupadores

Células empendimarias

N Células meningeas
(Piamadre)

Pies
perisinapticos

\

Dendrita

Modificado de fisiopatologia de las células gliales en la isquemia cerebral. Pascual J.M. y col. Neurocirugia 2000, 11: 247-259.
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Estructura y funcién de los transportadores de glutamato

El glutamato es liberado no sélo en la sinapsis. También puede
ser liberado extrasinapticamente (como desarrollaremos mas
adelante en este trabajo) por exocitosis, intercambio cistina-
glutamato y canales anidnicos regulados por volumen.

Sin embargo, la mayor parte del glutamato es liberado sinap-
ticamente y transita a través del ciclo glutamato-glutamina,
antes de ser nuevamente re-almacenado en las vesiculas
sinapticas (6, 7).

El glutamato, dentro del astrocito es convertido en glutami-
na, por accion de la glutamina sintetasa; la glutamina es
luego transportada a las neuronas, para transformarse en glu-
tamato por efecto de la enzima glutaminasa.

El glutamato, finalmente, es introducido en las vesiculas
sinapticas para su almacenamiento por accion de VGLUT (8)
(Figura 2).

Los Transportadores de glutamato pertenecen a dos familias,
y cumplen funciones diferentes:

Transportador Vesicular de Glutamato (VGLUT)

Pertenece a la importante familia de los transportadores
solubles (solute carrier family, SLC 17), y consiste en una
cadena de alrededor de 600 aminoacidos, con una topologia
transmembranar de 8 a 10 dominios. La entrada del glu-
tamato a la vesicula es mediada por una ATPasa vesicular,
por cuya accién ingresa un H+ junto con la molécula de glu-
tamato.

Existen tres isoformas:

e VGLUT 1, VGLUT 2: selectivamente expresadas en las ter-
minales presinapticas glutamatérgicas

e VGLUT 3: expresada en el soma y dendritas de neuronas
glutamatérgicas y no glutamatérgicas, y en los astrocitos (9,
10, 11).

La expresiéon de VGLUTs esta regulada durante el desarrollo
neural, expresandose VGLUT 1 predominantemente en la
corteza cerebral, cerebelar e hipocampo, y VGLUT 2 en las

FIGURA 2
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neuronas subcorticales (12).
En el SNC adulto el 80 % del total de la captacién vesicular
de glutamato la realiza el VGLUT 1.

Transportadores de Aminoacidos Excitatorios Na+ depen-
dientes (EAAT)

Son esenciales para el mantenimiento de la transmision exci-
tatoria sinaptica normal y determinan el tiempo de la acti-
vacion del receptor de glutamato. Pertenecen a la familia de
SLC1 que también incluye a los transportadores de aminoa-
cidos neutros.

El estudio de su estructura y funcién tuvo importantes
avances desde 1992, fecha en que fueron identificados en el
cerebro de la rata tres de los genes que codifican a estos
transportadores de membrana:

GLAST, o transportador de glutamato y aspartato; GLT-1,
transportador de glutamato 1 y EAAC1, Excitatory Aminoacid
Carrier 1 (13, 14, 15).

En 1994 fueron identificados los tres primeros transporta-
dores en humanos, EAAT 1, EAAT 2 y EAAT 3, homologos de
los anteriormente clonados en el cerebro de la rata (16).
Posteriormente fueron identificados dos nuevos subtipos de
transportadores Na+ dependientes: EAAT 4, abundante en
las células de Purkinje del cerebelo, y el EAAT 5 que se
expresa en la retina (17, 18).

Resumiendo su localizacion:

e EAAT 1y EAAT 2, se expresan en astrocitos.

e EAAT 3y EAAT 4, en neuronas (el 4 en las cel. de Purkinje
en el cerebelo).

e EAAT b, en los fotorreceptores y en las células bipolares de
la retina.

Estructura y funcién de los EAATs

Los cinco transportadores de glutamato Na+ dependientes
son polipéptidos en un rango de 500-600 aminoéacidos (19).
Su topologia transmembranar consiste en 6 a 8 dominios,

Estructura de los EAAT, segiin Seal y Amara

o“i
Exerior m 7\ OJ —

203 Nat Glu

L

Citoplasma k ~ 7 ~~ * * \
NH, COOH

Modificado de Shigeri y col. Molecular pharmacology of glutamate transporters, EAATs and VGLUTs. Brain Research Reviews 2004, 45:250-265.
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FIGURA 3

Mecanismo secuencial con el que operan los EAATs

Cl” | 16w, 3Na*, 1H*

célula

Modificado de Jiang J., Amara S. New views of glutamate transporter structure and func-
tion: Advances and challenges. Neuropharmacology XXX. 2010, 1-10.

uno o dos loops re-entrantes, con N y C terminales citoplas-
méticos (20) (Figura 3).

Los EAATs no solamente transportan glutamato con alta
afinidad, sino que también parecen activar la conductancia
al cloro (especialmente los EAAT 4 y EAAT 5) (21).

Por cada ciclo de transporte, una molécula de glutamato es
tomada junto con 2 o 3 iones Na+, con la salida de un ion
K+ (22,23).

Los EAAT operan por un mecanismo secuencial, que cumple
un ciclo:

e Primeramente se produce la entrada de la molécula de glu-
tamato en la célula, en co-transporte con 3 Na+y 1 H+.

e Luego se produce el contratransporte del ion K+.

FIGURA 4

e Adicionalmente, sobre todo en EAAT 4 y EAAT 5, se pro-
duce alta conductancia de Cl- (24).

EAAT 3 y EAAT 4 se localizan predominantemente fuera de
la sinapsis, en la membrana perisinaptica o en las espinas
dendriticas, en contacto con las células gliales.

Los EAATSs localizados en la membrana de las células gliales
son los responsables de la recaptura de la mayor parte del
glutamato liberado en la sinapsis. EI EAAT 2 es el mas abun-
dante en el telencéfalo, incluyendo la corteza cerebral, el
estriado y el hipocampo, donde lleva a cabo la recaptura del
95 % del glutamato sinaptico (25, 26).

Los EAATs de la astroglia tienen varios e importantes roles,
que incluyen:

1) La terminacién de los efectos sinapticos del glutamato.
2) La prevencion de la acumulacién potencialmente téxica
del glutamato extracelular.

3) Proveer de glutamato al astrocito para la sintesis de glu-
tamina, involucrada en la detoxificacién del amonio y en el
ciclo glutamina-glutamato.

4) EAAT 1 y EAAT 2 también se expresan en los podocitos,
alrededor de los capilares sanguineos, permitiendo la salida
de glutamato extracelular del cerebro a la sangre, como un
adicional mecanismo de neuroproteccion.

5) Los EAATs neuronales, EAAT 3 y EAAT 4 tienen especial
importancia en ciertas neuronas glutamatérgicas donde con-
trolan la activacién de los receptores glutamatérgicos
metabotrépicos y limitan el spillover de glutamato entre las
sinapsis adyacentes. El EAAT 4, especificamente localizado
en las células de Purkinje del cerebelo tiene el rol de limitar
la activacion de receptores glutamatérgicos metabotropicos
involucrados en mecanismos de plasticidad sinaptica (27).

Distribucién y mecanismos del Transportador Vesicular de Glutamato (VGLUT) y del Transportador de Aminoacidos Excitatorios (EAAT)
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Modificado de Benarroch E. Glutamate transporters: Diversity, function, and involvement in neurologic disease. Neurology 74 January 19, 2010.
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Los oligodendrocitos también expresan EAATSs, incluidos
EAAT 1, EAAT 2 y EAAT 3, este Gltimo siempre considerado
como un transportador de glutamato s6lo neuronal. En estu-
dios realizados en oligodendrocitos de rata se comprobé que
es el responsable del 50 % de la re-captura de glutamato en
la sustancia blanca.

Estos transportadores que se expresan en los oligodendorci-
tos podrian tener un rol en el mantenimiento de la home-
ostasis del glutamato durante el neurodesarrollo, dado que
estudios experimentales muestran que la expresién del GLT-
1 (EAAT 2) en los astrocitos se desarrolla con posterioridad
(28, 29).

Implicancias clinicas

Déficit de la actividad de los EAAT, excitotoxicidad y neu-
rodegeneracion

Debido al rol critico de la neurotransmisién glutamatérgica
en los mecanismos de excitotoxicidad se puede vincular los
déficits en las actividades de estas proteinas transportadoras
con una amplia gama de desérdenes neurolégicos como los
ocurridos en la isquemia cerebral, epilepsia, enfermedades
desmielinizantes y neurodegenerativas, sobre lo cual existen
reportes tanto en modelos experimentales como evidencia en
humanos.

Existen varios potenciales mecanismos que pueden conducir
a la disfuncién de los EAAT:

1) Anormalidades en la expresion

En el nivel transcripcional, fue un importante hallazgo la
identificacién del promotor EAAT 2 en humanos (Su y col,
2003) (30). Posteriores estudios han demostrado que algu-

FIGURA 5
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nas sustancias pueden afectar la expresion del promotor, por
ejemplo, el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) produce
un incremento transcripcional, y el Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-alfa) inhibe la transcripcion del EAAT 2.
La identificacion del promotor provee informacioén que podria
ser utilizada en la investigacién de futuros agentes farma-
colégicos que aumenten la transcripciéon del EAAT 2 ofre-
ciendo estrategias neuroprotectoras.

2) Anormal splicing del ARNm - (Figura 5)

El splicing alternativo o “emplame alternativo” es un proce-
so de edicién postranscripcional que se produce tras la
obtencién del ARN mensajero primario. No todo el ADN que
se transcribe en el mensajero primario va a ser traducido.
Existen regiones de ADN que no codifican aminoacidos, cono-
cidas como intrones, y los fragmentos que si van a codificar la
secuencia de aminoéacidos de la futura proteina son los exones.
Diferentes variantes de unién de los exones daran lugar a dis-
tintas isoformas de la proteina madura, mediante el splicing
alternativo.

Las alteraciones de este tipo son frecuentes en EAAT 1y
EAAT 2. Se generan diferentes proteinas, cuyas propiedades
varian. Splicing anormales del ARNm en el EAAT 2 resultan
en ARNm truncados que conducen a la produccién de pro-
teinas EAAT 2 truncadas, con una reduccién del nivel fun-
cional del transportador. Se han descripto estas alteraciones
en la esclerosis lateral amiotréfica esporadica y en la epilep-
sia temporal (sin esclerosis del hipocampo) (31, 32, 33).

3) Anormal fosforilacién de proteinas

Cuando no se produce la fosforilacion del EAAT 2 por la PKC
en los astrocitos (34).

Splicing Alternativo

exon 1 exdn 2

Transcripcion

Splicing alternativo

A B

ADN Gen
—_— exon 3 exon 4
l 1 transcrito primario de ARN
3 4
\ 3ARNs maduros

!

3 proteinas distintas partiendo de un solo gen

Modificado de http:// Medicina Molecular.
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4) Reducida capacidad de transporte

Estaria producida por la menor expresiéon de transportadores
con su capacidad funcional normal. En la esclerosis lateral
amiotroéfica los EAAT 2 pueden disminuir en un 95 %, pro-
liferando los EAAT2b, sin capacidad funcional (35).

5) Operacién reversa del EAAT

Normalmente, el gradiente de concentraciéon favorece el
transporte de glutamato hacia el astrocito, pero, durante
eventos patoldgicos tales como la isquemia, la perturbacién
de las condiciones i6nicas (ej. aumento del K+ extracelular)
puede favorecer el transporte en reversa (36).

6) Necesidad de una activacion adecuada del EAAT

Los EAATSs requieren para su activaciéon la presencia de pro-
teinas asociadas a los transportadores de glutamato
(GTRAPs): son proteinas enddgenas, localizadas en la mem-
brana y en el citoplasma de numerosas células del SNC que
regulan el trafico de los EAATs dentro de la célula hacia la
membrana. La traslocacion a la membrana de los EAATs es
un proceso clave en la regulacion funcional de estos trans-
portadores (36).

Regulacién de la transcripcion, procesamiento del ARN men-
sajero (ARNm) y de la traduccién

e Uno de los ejemplos de regulacién de la expresion de estos
transportadores se observa en un polimorfismo descripto en
el EAAT 2, que afecta al promotor de esta proteina. Este
polimorfismo se asocia con altos niveles de glutamato y
determina en pacientes que han sufrido isquemia cerebral un
mayor deterioro neurolégico. En estos pacientes, la magnitud
del dafio por excitotoxicidad estaria determinada genética-
mente por el déficit en la recaptura del glutamato en la
sinapsis (37).

e Se describen diferentes ARNm para EAAT 2 y 3, lo que
indica que estos ARNm sufren splicing alternativo (corte y
empalme).

e Se ha visto ademés, que los niveles del ARNm no se correspon-
den con los niveles de proteinas, lo que indica que se pro-
duce una regulacion a nivel de la traduccion (34).

Regulacién postraduccional

Se han descripto dos posibles modificaciones postraduc-
cionales:

e 1) Fosforilacién de EAAT 2 por PKC en astrocitos, que pro-
duce un aumento de la recaptacion de glutamato cuando este
transportador esta fosforilado en un sitio especifico de
residuos de serina (mecanismo descripto por Casado y col. en
1993).

e 2) También se ha demostrado que la N-glucosilacién de
EAAT 3 parece ser esencial para su inserciéon en la mem-
brana y su correcta actividad (39).

Hallazgos en humanos que sostienen la evidencia del rol de
los EAAT en algunas enfermedades neurolégicas

Isquemia

Como se mencioné anteriormente, en un estudio de Mallolas
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J y col. (2006) se revel6 la existencia de un polimorfismo
funcional en el promotor del EAAT 2, que determina dis-
minucién de su actividad, asociada con elevados niveles de
glutamato.

Los pacientes que tienen ese polimorfismo, presentan una
mayor tendencia hacia una mala evolucidon neurolégica
postisquemia (37).

Inage y col. (1998) en un estudio de hipoxia neonatal e
injuria isquémica, encontraron disminuida la expresioén cere-
belar de EAAT 1 y EAAT 4. Los autores postulan que estas
reducciones se deben a la vulnerabilidad selectiva de las
células de Purkinje a la hipoxia y la isquemia, y a la particu-
lar riqueza del EAAT 1 en el cerebelo (40).

Epilepsia

Como se menciond anteriormente, se ha encontrado acumulacion
de variantes de splicing del EAAT 2 en el hipocampo de pacientes
con epilepsia temporal, sin esclerosis hipocampal (33).

En pacientes operados por ser médicamente refractarios al
tratamiento, se encontré disminucion del EAAT 2 en el
hipocampo con esclerosis (41).

Esclerosis multiple

Se observd aumento de la concentracion de glutamato en
lesiones agudas de la sustancia blanca por reduccién de la
expresién de EAAT 1 y EAAT 2 en oligodendrocitos, presumi-
blemente por accién del Factor de Crecimiento Tumoral-alfa
(TNF-alfa) citoquina proinflamatoria que se manifiesta
durante la enfermedad, y tiene accién inhibitoria sobre la
expresion de los transportadores de glutamato (42).

Esclerosis lateral amiotréfica

Desde 1998, en trabajos de Lin CL y col. se describen
alteraciones de los transportadores de glutamato en la ELA
esporadica: pérdida de EAAT 2 en la corteza motora y en la
médula espinal (que llega al 95 %), aumento de la concen-
tracién de glutamato, excitotoxicidad neuronal y degeneracién.
También se observan multiples EAAT 2 ARNm aberrantes en
las areas afectadas, que determinan la abundante presencia
de los EAAT2b, sin capacidad funcional para la re-captura de
glutamato (32).

Enfermedad de Alzheimer

Se observa una importante disminuciéon de VGLUT 1y 2 en
la corteza prefrontal. La reducciéon de VGLUT 1 fue especial-
mente correlacionada con el grado de deterioro cognitivo.

Infeccion por VIH, y patologia neurodegenerativa

En modelos animales de infeccién VIH (infeccién con SIV en
monos rhesus) se observd una progresiva alteraciéon de los
EAAT 1y 2, con una importante disminucién de la misma en
los animales que desarrollaron rapida inmunodeficiencia.

Se observé también un incremento de la concentracién del
glutamato extracelular en el putamen de los animales infec-
tados, muy vulnerable a la accién de la gp 120.



Estudios previos han demostrado que el TNF-alfa liberado
por la microglia activada inhibe la recaptura de glutamato por
los astrocitos, y que esta producido en abundancia durante la
infeccion VIH (43).

Wang y col. (2003) testearon los efectos del VIH y la protei-
na gpl20 sobre la recaptura de glutamato y la expresién de
los transportadores EAAT 1 y EAAT 2 en astrocitos humanos
fetales in vitro, comprobando una down regulation del gen
del transportador.

Estas alteraciones en la re-captura del glutamato en la sinap-
sis estaria entre los mecanismos que llevan a la neuroinfla-
macion y procesos neurodegenerativos en los pacientes afec-
tados por el VIH (44).

El transportador de glutamato en la hiperamonemia
Estudios realizados en roedores expuestos a hiperamonemia
aguda comprobaron una significativa reduccién de GLAST y
GLT-1 (homologos del EAAT 1 y EAAT 2 en humanos).

El incremento del glutamato extracelular que resulta de la
menor expresion de los transportadores, se acompafa de sig-
nificativos efectos en la morfologia y funcién del astrocito,
con despolarizacion e hiperhidratacion (“swelling”) (45).

En determinadas condiciones, el astrocito puede también
liberar glutamato, por diferentes mecanismos

Durante la Ultima década, las investigaciones sobre la biologia
del astrocito han demostrado que puede liberar “gliotrans-
misores”, entre otros, glutamato.

FIGURA 6
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Los astrocitos pueden liberar glutamato por una variedad de
mecanismos, por ejemplo, exocitosis. Los astrocitos con-
tienen las proteinas necesarias para la liberacion vesicular,
incluidos VGLUTs, en microvesiculas sinapticas (SLMVs,
Bezzi 2004) (46, 47, 48) (Figura 6).

Swelling/canales aniénicos: Bajo condiciones hipo-osméticas,
tal como ocurre en la isquemia, la mayoria de las células
experimentan swelling y pueden compensar por este aumen-
to de volumen con la apertura de canales aniénicos. Estos
canales son permeables entre otras sustancias al glutamato (49).
Operacion reversa del transportador del glutamato: Normalmente,
el gradiente de concentracion, favorece el transporte del glu-
tamato hacia el interior de los astrocitos. Durante situaciones
extremas, tales como la isquemia o los bloqueos metabdlicos,
el gradiente electro-quimico puede favorecer que los trans-
portadores operen de manera reversa, resultando una liberacion
de glutamato desde los astrocitos (50).

Exocitosis Ca2+ dependiente

Ha sido demostrado que los astrocitos pueden liberar glu-
tamato de manera Ca2+ dependiente. Numerosos estimulos
que inducen elevacién de Ca2+ en los astrocitos pueden con-
ducir a la liberacién de gliotransmisores, entre ellos glu-
tamato, capaz de afectar la actividad de las neuronas adya-
centes. La informacién adicional de que la liberacién de glu-
tamato por los astrocitos es controlada por moléculas ligadas
a reacciones inflamatorias (TNF-alfa, prostaglandinas) vincu-
la este mecanismo con patologias neurodegenerativas como

Mecanismos de la liberacion de glutamato por los astrocitos

Szatkowski et al, 1990

Kimelberg et al, 1990

Glutamato

Ye et al, 2003

TSR

Duan et al, 2003

Warr et al, 1999

1) Apertura de canales aniénicos regulados por volumen, inducida por swelling; 2) Operacién reversa de los EAAT; 3) Exocitosis Ca2+ depen-
diente; 4) Intercambio cistina-glutamato; 5) “Gap Junctions”; 6) Receptores purinérgicos P2X.

Modificado de Malarkey EB, ParpuraV. Glutamate release from astrocytes: impact on neuronal function. In:Haussinger D, Kirchels G, Schliess F. editors. Hepatic

encephalopathy and nitrogen metabolism. London- Heidelberg Springer; 2006 p 60-86.
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la demencia asociada al VIH y la enfermedad de Alzheimer
(51, 52).

Intercambio cistina-glutamato

La entrada de cistina al astrocito es importante para la pro-
duccion del antioxidante glutation. Su intercambio con glu-
tamato es una de las vias para la liberacion de glutamato por
los astrocitos (53, 54).

Gap junctions

Estos canales son poros formados por la unién de dos
conexones (hemicanales) en la membrana de dos células
adyacentes. Su apertura y consecuente liberacién de glu-
tamato se produce con motivo de la disminucién extracelular
de los cationes divalentes, en condiciones patolégicas como
la isquemia (53, 55).

Expresion de P2X receptores

La expresion de los receptores purinérgicos en los astrocitos
presenta una respuesta amplificada en situacién similar de
baja concentracion extracelular de cationes divalentes, y
puede proveer otra via para la liberacién de glutamato por los
astrocitos (53, 56).

Posible desarrollo de nuevas terapéuticas neuroprotectoras

Conociendo el rol critico del EAAT 2 y el glutamato en la neu-
rodegeneracion, desde que se logré la clonacién del promo-
tor de esta proteina transportadora en humanos, se investiga
sobre la posibilidad de lograr moléculas capaces de regular,
fisiolégicamente y con seguridad los niveles de glutamato in vitro
e in vivo en animales, como su futura aplicacién en humanos.

Asi fueron identificados los antibidticos beta-lactdmicos, como
la ceftriaxona, con posibilidad de ser activadores transcrip-

cionales del promotor del EAAT 2, capaces de proveer pro-
tecciéon neuronal a través de la facilitacién de la re-captura
del glutamato por las células de la astroglia. (Rothstein y col.
2005) (57, 58).

Este hallazgo sugiere potenciales aplicaciones de ese tipo de
drogas como agentes terapéuticos para limitar y prevenir la
excitotoxicidad por glutamato. A través de la comprension del
mecanismo que subyace a la activacion transcripcional del
EAAT 2 se podrian identificar nuevas moléculas que puedan
controlar los niveles de glutamato en las regiones sinapticas
de las neuronas (Lee y col. 2008) (58, 59).

Conclusiones

La regulacion de los niveles de glutamato extracelular en el cere-
bro es fundamental para el mantenimiento de sus funciones.
Se ha comprobado que anormalidades de este proceso estan impli-
cadas en la isquemia y las enfermedades neurodegenerativas.

La clonacién de los EAAT, la descripcion de sus caracteristi-
cas y de los mecanismos de remocién del glutamato sinapti-
co, permiten vislumbrar potenciales terapéuticas de neuro-
proteccion. Si el principal regulador de los niveles extracelu-
lares de glutamato en el cerebro es el promotor del EAAT 2,
la expresion y regulacién de este promotor es critica para el
mantenimiento de la homeostasis y supervivencia de las
neuronas.

Investigaciones recientes a nivel del promotor del EAAT 2, asi
como la posibilidad de utilizar activadores de la transcripcion,
que aumenten selectivamente la expresién de los EAAT 2,
sugieren posibles agentes terapéuticos que limiten la neuro-
toxicidad.
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