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Actualmente se considera que tanto los sintomas posi-
tivos como en negativos de la esquizofrenia podrian deberse
a una hipofuncion glutamatérgica que tendria como conse-
cuencia la alteracion de la actividad de la neurotransmision
dopaminérgica. Concretamente, podria haber una disminu-
cion de la sefializacion glutamatérgica a nivel de los recep-
tores NMDA, pero los agonistas directos de estos receptores
no tienen utilidad clinica por ser inespecificos y sus muchos
efectos indeseables.

Dados los problemas de falta de eficacia o de efectos
secundarios que presentan los farmacos que actuan directa-
mente sobre los receptores ionotropicos y mGlu2-3, se han
ensayado otros que acttian por otros mecanismos, especial-
mente indirectos, como es la la administracion co-agonistas
de los receptores NMDA (glicina o D-serina), inhibidores
del transportador de la glicina (sarcosina, Bitopertin), AM-
PAkinas (CX-516) y agonistas de los receptores mGlu5. Sin
embargo, a pesar de los constantes fracasos, el enfoque glu-
tamatérgico en el tratamiento de la esquizofrenia no esta
agotado y es necesario revisar todos los aspectos tedricos
que relacionan estos mecanismos neuroquimicos con la
compleja sintomatologia esta patologia hasta que logremos
moléculas que sean realmente eficaces y que tengan un per-
fil de efectos secundarios aceptable.
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Glutamatergic drugs for schizophrenia treatment

It is accepted that both positive and negative symptoms
of schizophrenia may be due to hypofunction of
glutamatergic pathways leading to altered dopaminergic
neurotransmission activity. Specifically, there may be
diminished glutamatergic signaling at the level of the NMDA
receptors, but direct receptor agonists have no clinical utility
due to their nonspecific actions and undesirable side effects.

Given the problems of ineffectiveness or side effects of
drugs that act directly on ionotropic and metabotropic
mGlu2-3 receptors, clinical trials have been conducted with
other drugs that have other mechanisms of action, especially
indirect mechanisms, such as the co-administration of
NMDA agonists (glycine or D-serine), glycine transporter
inhibitors (sarcosine bitopertin), ampakines (CX-516), and
mGlu5 receptor agonists. However, despite repeated failures,
the glutamatergic approach to the treatment of
schizophrenia has not been exhausted and all theoretical
aspects thatrelate these complex neurochemical mechanisms
with symptoms of schizophrenia should be reviewed until
we find truly effective molecules with an acceptable side
effect profile.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios se han realizado grandes avances
en el conocimiento de la participacion de la neurotransmi-
sion glutamatérgica en la fisiopatologia de los trastornos
mentales, especialmente en la depresion y la esquizofrenia'.
Por este motivo, y dadas las limitaciones de los farmacos
dopaminérgicos en cuanto a eficacia y efectos secundarios,
la industria farmacéutica se ha esforzado en sintetizar y co-
mercializar farmacos que puedan ser eficaces y que, al mis-
mo tiempo, presenten pocos efectos secundarios. Sin embar-
go, es extrafio que ninguna de las multiples moléculas con
accion glutamatérgica que han demostrado tener accion
antipsicotica a nivel preclinico hayan sido comercializadas.
Muchas de ellas parecian tener un perfil prometedor e in-
cluso estudios clinicos iniciales indicaban que podrian tener
eficacia sobre un amplio abanico de sintomas presentes en
los pacientes esquizofrénicos. Sin embargo, ninguno de los
ensayos clinicos realizados ha mostrado que ofrezcan venta-
jas reales sobre los farmacos que ya disponemos.

En este trabajo intentaremos dar respuesta a los moti-
vos que justificarian el no haber encontrado todavia ningun
farmaco con accion predominantemente glutamatérgica
que sea realmente eficaz en el tratamiento de la esquizofre-
nia o que conjunte mayor eficacia y tolerancia que las molé-
culas que disponemos actualmente. Sin embargo, para poder
entender el complicado mecanismo de accion de estos far-
macos, consideramos que antes es necesario revisar algunas
de las caracteristicas de la neurotransmision glutamatérgica
debido a extrema complejidad. Utilizaremos Unicamente las
referencias bibliograficas que pueden ser realmente utiles al
lector, especialmente revisiones, ya que la literatura existen-
te sobre el tema es abrumadora y es imposible citar todos los
articulos publicados.

GLUTAMICO COMO NEUROTRANSMISOR

El glutdmico (glutamato para los anglosajones) es, jun-
to con el aspartato, uno de los dos principales aminoacidos
excitadores del SNC cuyas acciones se contraponen a las del
GABA, principal neurotransmisor inhibidor.

Se encuentra en tres compartimentos celulares diferen-
tes: neuronas presinapticas, neuronas postsinapticas, y en la
glia, lo que ha servido para caracterizar la denominada “si-
napsis tripartita glutamatérgica”. De forma integrada, esta
sinapsis neuronal-glial es compleja e integra la liberacion,
recaptacion e inactivacion del glutamico, sus diferentes re-
ceptores y los transportadores de aminodacidos®.

Se sintetiza a partir de la desaminacion de la glutamina,
proveniente de las células gliales, mediante la glutamina-
sa 0 por la transaminacion de alfa cetoacidos del ciclo de
Krebs, como el alfa cetoglutarato, que es aminado a partir
del aspartato, para convertirse en glutamico. El esqueleto

carbonado del aspartato, una vez desaminado, es converti-
do en oxalacetato, reaccion mediada por una transaminasa.
Una tercera via de produccion de glutamico se debe a la
afinacion directa del alfa cetoglutarato, reaccion catalizada
por la acido glutamico deshidrogenasa. El 4cido glutamico se
almacena en vesiculas que se liberan, posteriormente, al es-
pacio intercelular para actuar sobre receptores especificos®:

Hay dos tipos de receptores para el glutamico: recepto-
res metabotropicos (RmGlu) y receptores ionotropicos. Los
RmGlu se subdividen en tres grupos (I-11l) que se distinguen
por su homologia de secuencia, farmacologia y sistemas de
sequndos mensajeros. El grupo | (RmGlu1 y RmGlu5) son
predominantemente postsinapticos en zonas somatoden-
driticas y se acoplan través de Gg/G11 a la fosfolipasa C,
mientras que el grupo Il (RmGlu2 y RmGlu3) y Il (RmGlu4,
RmGlu6, RmGlu7 y RmGlu8) estan acoplados a través de la
de Gi/GO inhibiendo la adenilciclasa y son principalmente
presinapticos en terminales y axones donde modulan la libe-
racion de neurotransmisores®.

Se ha especulado mucho sobre las posibles funciones de
los receptores metabotropicos, pero es posible que pudieran
ser las siguientes:

- RmGlu2: modularian preferentemente la via talamo-
cortical relacionada con la atencion y la activacion.

- RmGlu2 y RmGlu3: situados en la corteza prefrontal y el
hipocampo podrian desempefar un importante papel
en la plasticidad que subyace en los procesos de apren-
dizaje y memoria.

- RmGlu5: modularian las corrientes acopladas al recep-
tor NMDA.

Los receptores ionotrdpicos se dividen también en tres
grupos: AMPA, kainato y NMDA correspondiéndose a cana-
les de iones heteroméricos formados por multiples subuni-
dades proteicas. Al ser activados, producen un aumento de
la conductancia de los cationes y a una permeabilidad dife-
rencial para el Na*y el Ca** dependiendo del tipo de receptor
y la composicion de las subunidades. La activacion de los
receptores de NMDA en el cerebro adulto generalmente se
traduce en un aumento de la conductancia de Ca*, mientras
que la activacion de los de kainato produce un aumento en
la conductancia de Na*. Los receptores de AMPA expresados
en interneuronas GABAérgicas del hipocampo y amigdala
parecen carecer de subunidad RGlu2 y muestran preferencia
por la conductancia al Ca?*, mientras que los situados en las
neuronas piramidales no son permeables al Ca**.>%¢

El glutamico tras actuar sobre los receptores especifi-
cos, es recaptado mediante varios tipos de transportadores,
situados incluso en neuronas no glutamatérgicas, y puede
ser liberado desde neuronas monoaminérgicas. Se ha identi-
ficado dos tipos de recaptacion:
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- Recaptacion glial: vuelve a formar glutamina en la glia
y se almacena codmo reserva en las mitocondrias de la
primera neurona. Desde alli, el acido alfa cetoglutarico
atraviesa la membrana mitocondrial y constituye el ci-
clo de la glutamina que tiene como funcion la energia
neuronal. En las células gliales, el glutamico es metabo-
lizado a glutamina mediante la glutamina sintasa. El
aspartato se forma por una transaminasa en la que el
oxalacetato es aminado por transaminacion del grupo
amino del glutamico (otra forma de degradacion del
glutamico). El esqueleto carbonado del glutdmico se
convierte en a-cetoglutarato.

- Recaptacion presinaptica: mediante una bomba Na/K
reingresa a la célula, pero una porcion de lo recaptado,
por proceso de recaptacion inversa y accion de una
bomba K/Na, vuelve a salir a la hendidura con gran libe-
racion de radicales libres.

Los receptores de ionotropicos y metabotropicos regu-
lan la neurotransmision excitatoria en las sinapsis y modu-
lan diversas funciones fisiologicas del cerebro tales como
la plasticidad sinaptica, aprendizaje y la memoria. Diversos
estudios clinicos apoyan la participacion del sistema gluta-
matérgico en la fisiopatologia de los trastornos del estado
de animo. El sistema glutamatérgico regula los mecanis-
mos relacionados con el estrés y la neuroplasticidad y estos
tienen una importante relacion con el trastorno depresivo
mayors.

En las sinapsis excitadoras, el glutamico liberado por las
neuronas es captado por las células gliales y se convierte en
glutamina, con lo que se completa el ciclo. Concretamente,
la actividad fisiologica del ciclo glial-neuronal glutdmico-
glutamina finaliza en la inactivacion de ésta una vez que
su funcion especifica como neurotransmisor ha terminado
para proteger las neuronas y células gliales de la toxicidad
que producen los niveles elevados de glutamico. Estos me-
canismos incluyen diversos receptores, seqgundos mensajeros
y otros efectores, y los cambios en este circuito podrian par-
ticipar en los trastornos afectivos’®.

Aunque todos los receptores del glutamico se expresan
en la corteza y en el tdlamo, ademas de otras zonas cerebra-
les como es el hipocampo, se han descrito cinco vias princi-
pales de NT glutamatérgica®.

1. Las vias que, desde CPF, van al tronco cerebral (rafe, LC,
ATV, SN) donde se regula la liberacion de diversos NT
(5HT, NA y DA).

2. Vias del CPF al estriado (via cortico-estriatal glutama-
térgica) y al N. Acc (via cortico-accumbens) que consti-
tuyen la parte del bucle cortico-estriado-talamico.

3. Las vias talamo-corticales que ascienden desde el tala-
mo e inervan las neuronas piramidales de la corteza.

4. Las vias cortico-taldmicas que descienden desde el CPF
hasta el talamo.

5. Vias glutamatérgicas cortico-corticales.

Es importante destacar la neurotransmision glutama-
térgica del hipocampo. El hipocampo esta formado por una
abundante red de neuronas colinérgicas y glutamatérgicas
y depende de la accion glutamatérgica para producir la po-
tenciacion a largo plazo, que es una conexion sinaptica du-
radera.

El hipocampo y la corteza prefrontal son las areas cere-
brales mas directamente involucradas en las funciones cog-
noscitivas, como puede ser la memoria de trabajo que preci-
sa que el hipocampo funcione correctamente, funciones que
estan alteradas en la esquizofrenia.

GLUTAMICO Y ESQUIZOFRENIA

En la actualidad, la hipotesis dopaminérgica de la esqui-
zofrenia tiene un fuerte competidor esta cuestionada en el
sentido de que seria consecuente con una hipofuncion de los
recetores NMDA del glutdmico. Esta hipofuncion podria ser
la responsable inicial de la alteracion de la actividad de las
vias dopaminérgicas implicadas tanto en los sintomas positi-
vos como en los negativos.

Recordemos que la hipotesis dopaminérgica ha sido la
principal hipotesis utilizada durante décadas para explicar
la fisiopatologia de los sintomas de esquizofrenia. No esta
claro si el exceso en la actividad dopaminérgica es la causa
primaria de la fisiopatologia de las psicosis o si este exceso
de dopamina se debe a alteraciones previas, posteriores o
del neurodesarrollo. Actualmente se postula que el sistema
glutamatérgico pueden estar involucrado en la patogéne-
sis de la esquizofrenia, y que la disfuncion de dicho sistema
puede tener como consecuencia un aumento de actividad
dopaminérgica a nivel mesolimbico y una disminucion a ni-
vel mesocortical.#6910

Pero la historia de la relacion entre glutamico y esquizo-
frenia es muy antigua. Tal como cuenta Javitt'', a mediados
del siglo 20 se produjeron importantes avances en el campo
de la psicofarmacologia. Los antipsicoticos se desarrollaron
basandose en las observaciones clinicas de Delay y Deniker
y se relacionaron con el antagonismo D2. Posteriormente,
en 1971, se comercializo la clozapina, el actual "estandar
de oro" para el tratamiento de la esquizofrenia. Los antide-
presivos se desarrollaron en la década de 1950 basandose
en datos clinicos observacionales con isoniazida, las benzo-
diacepinas fueron desarrolladas de acuerdo con la fijacion a
receptores GABA en la década de 1960, y los estudios defi-
nitivos demostrando la eficacia de litio se realizaron a prin-
cipios de 1970.
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En este periodo aparecieron unas moléculas denomi-
nadas "anestésicos disociativos" entre las que destacaban la
fenciclidina (PCP, "polvo de angel") y la ketamina. En monos,
estas sustancias producen comportamientos y sintomas muy
parecidos a los de la esquizofrenia. Aunque en la década de
1960 se realizaron muchos estudios y se obtuvieron muchos
datos sobre los efectos clinicos de PCP, tuvieron que trans-
currir otros 20 afios para caracterizar estos efectos a nivel
molecular. Como describe Coyle', se produjeron varios hitos
importantes, como fueron la identificacion farmacologica
del receptor PCP en 1979, la demostracion de las interaccio-
nes electrofisiologicas entre el PCP y el receptor NMDA en la
década de 1980, seguida poco después por su confirmacion
farmacoldgica, identificacion del sitio modulador de glici-
na del receptor de NMDA en 1987 y la confirmacion de los
efectos psicoticomiméticos de la ketamina en la década de
1990. Aunque hay investigadores que todavia no estan de
acuerdo en la relacion que existe entre el antagonismo de los
receptores NMDA y los sintomas psicoticos, pocos discuten
actualmente el concepto de que el receptor NMDA pueda
considerarse como la diana molecular de la PCP, ketamina,
dizocilpina (MK-801), asi como de otros psicoticomiméticos.

El conocimiento del mecanismo de accion de la PCP ha
servido como herramienta farmacologica para el avance en
el estudio de la fisiopatologia de la esquizofrenia y el estudio
de nuevas moléculas de posible utilidad en el tratamiento
de la esquizofrenia®, aunque, desgraciadamente y hasta le
fecha, ninguna haya sido comercializada.

Si la hipdtesis glutamatérgica de la esquizofrenia se
basa fundamentalmente en una hipofuncién del receptor
NMDA, es importante conocer los mecanismos relacionados
con dicho receptor'. El receptor de NMDA fue identificado
hace 30 afios y diferenciado de los receptores AMPA vy kai-
nato. Se observd que la glicina potencia la respuestas de los
receptores NMDA de manera que es necesaria la presencia
de glicina/D-serina para la apertura del canal ionico asocia-
do. Dado de que los niveles extracelulares de glicina en el
cerebro son aproximadamente 7 uM, niveles que practica-
mente saturan el sitio modulador de glicina (SMG), aspecto
que parecia irrelevante como objetivo para moduladores del
receptor de NMDA hasta que se demostro que el transporta-
dor de glicina, GlyT1, mantiene concentraciones de subsatu-
racion de glicina en la hendidura sinaptica. Luego veremos
la importancia que tiene dicho transportador en el disefio de
posible farmacos antipsicoticos.

Visto de una forma muy simple, los paradigmas gluta-
matérgicos predecirian que las moléculas agonistas de los
receptores NMDA podrian ser eficaces en el tratamiento de
la esquizofrenia. Dentro de los posibles mecanismos de ac-
cion estarian los farmacos que actuaran a nivel del receptor
de la glicina/d-serina y zonas redox del receptor NMDA asi
como las vias que regulan el glutamico o la sintesis y/o li-
beracion de glicina/d-serina y glutation. La d-cicloserina, un

agonista parcial del receptor de la glicina, puede aumentar
el aprendizaje y la plasticidad neuronal en diversos trastor-
nos incluida la esquizofrenia.

El concepto término "hipofuncion del receptor NMDA"
se introdujo tras la observacion de vacuolizacion y la neu-
rodegeneracion en regiones especificas del cerebro tras la
administracion de dosis elevadas de antagonistas de este re-
ceptor. En paradigmas de experimentacion con animales, los
efectos neurotdxicos de la PCP se pueden antagonizar con la
administracion, entre otros, de benzodiacepinas y agonistas
a2 adrenérgicos pero que no fuero eficaces cuando se ensa-
yaron en humanos. Sin embargo, este modelo puede explicar
el déficit neurocognitivo frontotemporal persistente obser-
vado en algunos pacientes adictos a la ketamina. Otros mo-
delos posteriores de hiperglutamatergia se centraron en el
exceso de liberacion de glutamico inducida por antagonistas
NMDA, especialmente en la corteza prefrontal y se realiza-
ron estudios con lamotrigina o agonistas de los receptores
metabotropicos 2/3 que inhiben la liberacion de glutamico.
Los mas importante es que los antagonistas NMDA, como
la ketamina, puede ser terapéuticamente beneficiosos en la
depresion resistente al tratamiento o en el autismo'.

Por otra parte, la observacion de alteraciones de la
neurotransmision glutamatérgica en el hipocampo, corteza
entorrinal, cingular, orbital y prefrontal en pacientes esqui-
zofrénicos junto con el hecho de que el glutdmico juega un
papel fundamental en los procesos de aprendizaje y memo-
ria y que el exceso de este neurotransmisor tiene un efecto
neurotdxico, apoyan la participacion de este neurotransmi-
sor en la esquizofrenia.

En la esquizofrenia habria un déficit de glutamico de
manera que en los sintomas positivos habria un fallo en la
via inhibidora cortico-estriatal (los antagonistas NMDA pro-
ducen sintomas psicoticos y agravan la esquizofrenia) y en
los negativos un fallo en la via excitadora (eficacia de la
D-cicloserina, agonista indirecto NMDA, en los sintomas ne-
gativos y en los procesos cognoscitivos).

Sin embargo, estos mecanismos merecen una explica-
cion mas detallada. La via glutamatérgica que se proyecta
desde la corteza al tronco cerebral se comunica con la via
DA mesolimbica mediante una interneurona GABAérgica en
el ATV. Cuando se activa esta via, se produce la liberacion de
GABA el cual, a su vez, inhibe la liberacion de DA en la via
mesolimbica, por lo que se considera que la via ascendente
glutamatérgica acttia como un freno de la via mesolimbica.
Si hay una hipoactividad glutamatérgica de la via descen-
dente o falla el freno GABAérgico, se producird una hipe-
ractividad DA mesolimbica que sera la causa de los sintomas
positivos de la psicosis®.

Por otra parte, esta via glutamatérgica descendente
también regula la actividad DA de la via mesocortical en el
ATV mediante la estimulacion ténica. Si se produce un fallo
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en esta via, tendrad como consecuencia una hipoactividad de
la via mesocortical que podria explicar los sintomas cognos-
citivos, negativos y afectivos de la esquizofrenia®.

Sin embargo, las cosas no estan tan claras, ya que se
considera que podrian existir mecanismos excitotoxicos glu-
tamatérgicos en las fases del neurodesarrollo, posiblemente
debido a procesos de estrés oxidativo, con una interrupcion
de la potenciacion a largo plazo asi como de la plasticidad
sinaptica regulada por el glutamico .

POSIBILIDADES TERAPEUTICAS CON FARMACOS
QUE ACTUAN A TRAVES DEL GLUTAMICO

Ultimamente se ha prestado mucha atencion a los re-
ceptores metabotrdpicos y a las posibilidades terapéuticas
de sus agonistas y, de todos los receptores metabotrdpicos,
los pertenecientes al grupo ll, los receptores mGlu 2 y 3 pa-
recen ser los mas implicados en la etiopatogenia de la es-
quizofrenia.

Pero, icudl seria el papel de estos receptores metabotro-
picos en la esquizofrenia?; pues bien, los resultados obteni-
dos en estudios postmortem son bastante contradictorios ya
que hay estudios que han encontrado aumentos, otros dis-
minuciones y otros ninguna variacion en zonas especificas
del CPFDL (4rea de Brodmann 46, AB46). Unicamente cabria
destacar las diferencias en la distribucion laminar del ARNm
de estos receptores en la materia blanca de la zona BA46
de los esquizofrénicos en los que se observo un aumento de
aproximadamente el 53% para el ARNm del receptor mGlu2
en el CPFDL. Otros estudios indicarian que la intensidad de
receptores mGlu3 en el AB10 no difiere de los sujetos nor-
males.

A nivel hipocampal, no hay diferencias en la distribucion
del ARNm del receptor mGlu3. Sin embargo, en el hipocam-
po anterior de los esquizofrénicos no existe relacion positiva
entre el ARN de la enzima GCPII (glutamico carboxipepti-
dasa Il) que metaboliza al NAAG, agonista endogeno de los
receptores mGlu3, y el ARNm del receptor mGlu3 observados
en los cerebros de los sujetos control.

Por todo esto, y aunque en la esquizofrenia pueda haber
una disminucion de la sefalizacion glutamatérgica a nivel
de los receptores NMDA, los agonistas directos de estos re-
ceptores no tienen utilidad clinica por ser inespecificos y sus
muchos efectos indeseables. Sin embargo, los agonistas in-
directos, al modular los receptores NMDA, podrian ser, teo-
ricamente, eficaces.

Los agonistas mGlu2 y mGlu3 revierten los efectos del
estrés y tienen acciones ansioliticas y efectos antipsicoticos
en diversos paradigmas experimentales in vivo en roedores.
La administracion de diversos agonistas del receptor mGlu3,
antagonizan los efectos de la PCP y de la anfetamina, lo que

indicaria su potencial en el tratamiento de la esquizofrenia.
El mecanismo por el que suceden todas estas acciones seria
el siguiente:

- Regulacion de la liberacion de glutamico: el aumento de
la liberacion de glutamico en la CPF (hiperfrontalidad)
causada por la disfuncion de los receptores NMDA afec-
tan a la memoria de trabajo y la transmision deficiente
a traves de estos receptores en el CPFD afecta a la fun-
cion ejecutiva. Otra explicacion seria que la hipofuncion
del receptor NMDA en las proyecciones neuronales me-
sencefalicas GABAérgicas tenga como consecuencia la
desinhibicion de las entradas glutamatérgicas talamo-
corticales en las neuronas piramidales en el CPF, lo que
aumentaria la liberacion de glutamico en esta zona.

- Regulacion de la liberacion de DA: una de las bases de la
hipotesis dopaminérgica de la esquizofrenia es la hipe-
ractividad dopaminérgica del nticleo accumbens (la cor-
teza de este nucleo recibe la mayoria de terminaciones
glutamatérgicas procedentes del CPF, hipocampo vy
amigdala); por tanto, el efecto selectivo sobre la libera-
cion de DA en esta region podria explicar los efectos
antipsicoticos de los agonistas de los receptores
mGlu2/3. Ademas, si las proyecciones limbicas a la cor-
teza del nucleo accumbens ejercen un control facilita-
dor sobre los terminales DA, la estimulacion de los re-
ceptores mGlu2/3 podria disminuir tanto la liberacion
de DA basal como evocada mediante un efecto auto-
regulador sobre la transmision glutamatérgica. Por el
contrario, y en contraste con la hiperactividad dopami-
nérgica en el nucleo accumbens, se ha relacionado un
déficit de la actividad DA en CPF con el deterioro de la
memoria de trabajo y los sintomas negativos de la es-
quizofrenia.

- Interaccion con receptores 5-HT,,: el antagonismo de
los receptores 5-HT,, es uno de los posibles mecanismos
responsables del efecto clinico de los nuevos antipsico-
ticos. Hay datos que sugieren que este receptor interac-
tua funcional y anatémicamente con el receptor mGlu2
en la corteza frontal. Funcionalmente los receptores
mGlu2/3 regularian negativamente las respuestas me-
diadas por los receptores 5-HT,, para estimular la libe-
racion de glutamico, presumiblemente desde las aferen-
cias talamo-corticales a la corteza prefrontal.

Por otro lado, el efecto de los mGluR5 amplifica las res-
puestas mediadas por los receptores NMDA lo que sugiere
que su activacion puede util para compensar supuesta hipo-
funcion NMDA en la esquizofrenia. Sin embargo, la activa-
cion directa del mGIuR5 produce la rapida desensibilizacion
del receptor.

Los moduladores alostéricos positivos (también conoci-
dos como PAM) del mGIluR5 no son agonistas directos pero
facilitan la activacion del receptor por su agonista endoge-
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no. Los PAM producirian un aumento de la funcion NMDA
sin inducir desensibilizacion del receptor (ADX47273).

De todos los agonistas de los receptores metabotropicos
hay varios en perspectiva para su utilizacion en clinica y uno
de ellos, el LY2140023, es un profarmaco que mejora la baja
biosensibilidad oral del LY404039, un agonista mGlu2/3 de
los receptores. Los recientes estudios en fase 2 mostraron
mejoria tanto en sintomas positivos como negativos de la
esquizofrenia, lo que indica que los antipsicoticos pueden
tener como diana a los receptores del glutdmico y obviar al
sistema DA. Es importante destacar que los pacientes que
tomaron LY2140023 no mostraron los efectos secundarios
caracteristicos de los antipsicoticos actuales (como sindro-
mes extrapiramidales, niveles elevados de prolactina y/o au-
mento de peso). Por lo tanto, los agonistas de los receptores
mGlu2/3 podrian ser superiores a los antipsicoticos actuales
para el tratamiento de la esquizofrenia. Sin embargo, se ne-
cesitan mas estudios ya que, por una parte, el LY2140023 no
fue tan eficaz como la olanzapina para el tratamiento de los
sintomas positivos y negativos, y en este estudio no se exa-
minaron las funciones cognitivas, que son fundamentales en
el tratamiento de la esquizofrenia.

FARMACOS GLUTAMATERGICOS EN LA REALIDAD
CLiNICA: O SON DEMASIADO POTENTES O SON
INEFICACES

A pesar de todos estos avances en la busqueda de nue-
vos farmacos que actuen a través de los mecanismos gluta-
matérgicos, los resultados obtenidos en diferentes estudios
clinicos no son concluyentes, ya que, se ha observado que
agonistas-antagonistas de los receptores NMDA o AMPA
glutamatérgicos producen un efecto demasiado brusco (los
cuadros psicaticos se producen con una dosis Unica de an-
tagonistas NMDA como la fenciclidina o la ketamina). Y por
otra parte, los agonistas o antagonistas de los receptores
metabotropicos glutamatérgicos producen un efecto insu-
ficiente.

Con todo lo explicado anteriormente nos podriamos
preguntar si los mecanismos glutamatérgicos pueden ser o
no eficaces clinicamente en la esquizofrenia.

MECANISMOS INDIRECTOS: A TRAVES DE LA
GLICINA

La hipotesis glutamatérgica de la esquizofrenia propone
que la disminucion de la funcion del receptor NMDA esta
asociada con la fisiopatologia de la esquizofrenia por lo que
los potenciadores de la funcion de estos receptores se han
convertido en una estrategia terapéutica para esta enfer-
medad.

La apertura del complejo del ion6foro NMDA requiere
que el glutamico o un agonista se unan a su receptor y la
glicina o D-serina al suyo. El receptor de la glicina es una
diana mas atractiva para aumentar la funcion del recep-
tor NMDA que receptor del glutamico, ya que el riesgo de
neurotoxicidad y convulsiones son mas bajos. La sarcosina
y otros inhibidores del transportador GlyT1 pueden aumen-
tar la concentracion de glicina disponible para activar estos
receptores.

Este transportador se encuentra principalmente en las
células gliales y ayuda a modular la amplitud y la cinética
de las corrientes postsinapticas mediada por el receptor asi
como la potenciacion a largo plazo NMDA-dependiente. Los
efectos antipsicoticos de la sarcosina pueden deberse tanto
de su inhibicion de la GlyT1 como de su similitud estructural
con la glicina y se plantea la posibilidad de que la sarcosi-
na en si sea un co-agonista del receptor de NMDA. Estan
en estudio varios inhibidores de este transportador como
el Bitopertin con la posible indicacion de esquizofrenia con
predominio de sintomas negativos."™

AMPAKINAS: POSIBLE DIANA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA

Las Ampakinas son moduladores alostéricos de los re-
ceptores AMPA que aumentan el pico y la duracion de la
fase de apertura del ioné6foro™. Se ha postulado que los
receptores AMPA desemperian un papel en el inicio de los
procesos responsables de la plasticidad sinaptica, como la
potenciacion a largo plazo mediada por la activacion del re-
ceptor NMDA'®. En el potencial de membrana en reposo, los
receptores NMDA estan bloqueados por Mg?*, que penetran
en el canal del receptor por el gradiente electroquimico des-
de el exterior. La salida del Mg* se produce por la despo-
larizacion de la membrana consiguiente a la activacion de
los receptores AMPA. Por esto, podriamos pensar en que la
modulacion positiva de los receptores AMPA por ampakinas
(CX-516) aumentaria la transmision glutamatérgica, mejo-
raria la potenciacion a largo plazo y la plasticidad sinapti-
ca mediada por NMDA, y en ultima instancia, las funciones
cognitivas'’.

NUEVOS ANTIPSICOTICOS QUE ACTl'JAN'A
ATRAVES DE MECANISMOS GLUTAMATERGICOS

A pesar de los avances realizados en el tratamiento de la
esquizofrenia, los sintomas negativos y cognitivos contintan
representando un importante problema y, frecuentemente,
se convierten en sintomas residuales y pueden empeorar tras
la administracion de los antipsicoticos debido a sus efectos
secundarios'®. Los antipsicoticos atipicos parecen tener una
eficacia mayor sobre estos sintomas y disminuir los efec-
tos extrapiramidales en comparacion con los antipsicoticos
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clasicos, aunque la eficacia sobre los sintomas negativos de
cualquiera de los antipsicoticos que disponemos en la ac-
tualidad esta muy discutida. Una forma de incrementar la
eficacia del tratamiento antipsicotico es potenciar la accion
de los antipsicoticos con estrategias denominadas de “au-
mentacion"%.

Como hemos estado sefalando hasta ahora, el sistema
glutamatérgico parece estar implicado en la fisiopatologia
de las psicosis. Debido a su complejidad neuroquimica, este
sistema ofrece varias posibilidades de neuromodulacion y se
ha convertido en la diana de recientes estrategias de aumen-
tacion?' mediante dos mecanismos farmacoldgicos diferen-
tes: modulacion de la activacion del receptor o inhibicion de
la liberacion de glutdmico. La inhibicion de la liberacion se
supone que disminuye el dafio neurotoxico debido a un au-
mento de la liberacion como consecuencia de una hipofun-
cion NMDA, mecanismo que participaria en fisiopatologia
de las psicosis. Por otra parte, la modulacion de la actividad
del receptor facilitaria la sefializacion glutamatérgica que se
supone que esta alterada en la psicosis a través de diferentes
mecanismos y sustancias como co-agonistas de los recepto-
res NMDA (glicina o D-serina), inhibidores del transportador
de la glicina (sarcosina), AMPAkinas (CX-516) y agonistas de
los receptores mGlu5. También ha despertado interés la me-
mantina, agonista parcial de los receptores NMDAZ.

Los resultados obtenidos en los ensayos clinicos realiza-
dos con D-cicloserina no han sido muy alentadores. Por su
parte, la glicina puede mejorar los sintomas negativos y qui-
zas los sintomas cognitivos cuando se asocia a antipsicoticos,
tanto clasicos como atipicos, exceptuando la clozapina. Con
la D-serina se han obtenido resultados inconsistentes, aun-
que estos resultados podrian sesgados por la utilizacion de
dosis demasiado bajas de los componentes de la asociacion.
Un estudio reciente en el que se emplearon dosis altas de
D-serina ha renovado el interés por esta sustancia. La aso-
ciacion de D-cicloserina con Clozapina produjo un empeora-
miento de los sintomas tanto positivos como negativos; por
el contrario la asociacién con otros antipsicoticos produjo
la reduccion de los sintomas negativos y si la asociacion fue
con antipsicoticos clasicos se observo una mejoria del ren-
dimiento global®.

Se han realizado estudios muy prometedores con inhi-
bidores del transportador de la glicina, sugiriendo que estas
moléculas pueden ser efectivas tanto en monoterapia como
asociadas a otras sustancias potenciadoras. Sin embargo, es-
tos datos preliminares necesitan ser confirmados por nuevos
estudios y, nuevamente la asociacion con clozapina no ha
mostrado ninguna mejoria clinica e incluso ha empeorado
los sintomas psicoticos. No parece posible la utilizacion de
las AMPAkinas como antipsicoticos, incluso en asociacion
con farmacos convencionales. Estos moléculas pueden te-
ner un papel como potenciadores cognitivos, inclusive en
conjuncion con la clozapina, mientras que su eficacia como

molécula para asociar con el resto de antipsicoticos parece
cuestionable.

Los moduladores alostéricos positivos del receptor
mGIuR5 no han sido probados en humanos pero tienen un
potencial prometedor y pueden representar una nueva es-
trategia terapéutica en el tratamiento de la esquizofrenia
con diferentes mecanismos de accion.

La utilizacion de la memantina en la esquizofrenia ha
producido resultados inconstantes. Sin embargo, parece
ser que la memantina puede actuar sinérgicamente con la
clozapina y mejora los resultados clinicos con estos antipsi-
coticos. Esta divergencia que observamos con los agonistas
directos e indirectos de los receptores NMDA, podrian repre-
sentar un importante avance en el tratamiento de las formas
resistentes de esquizofrenia.

CONCLUSIONES

Sin embargo, a pesar de los constantes fracasos, el enfo-
que glutamatérgico en el tratamiento de la esquizofrenia no
esta agotado y es necesario revisar todos los aspectos teori-
cos que relacionan estos mecanismos neuroquimicos con la
compleja sintomatologia esta patologia hasta que logremos
moléculas que sean realmente eficaces en clinica y que ten-
gan un perfil de efectos secundarios aceptable.
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