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EL TRASTORNO afectivo bipolar (TAB) es un trastorno caracterizado
por alteraciones del humor y episodios recurrentes de depresion,
hipomania, mania o estados mixtos. Desde el punto de vista
neurobioldgico, LI (2002) lo considera como un trastorno producido por
varios factores como desequilibrio en los neurotransmisores, alteracion
en la transduccidn de las senales, expresion anormal de genes y dafo
neuronal en el largo plazo.

Durante las ultimas décadas los investigadores han tratado de iden-
tificar los marcadores biologicos del TAB sin obtener resultados conclu-
yentes, que permitan considerarlos como marcadores de estado. Se han
observado en los enfermos bipolares alteraciones en varios
neurotransmisores, disfuncion en los sistemas de sefales intracelulares,
alteraciones en el metabolismo y el flujo sanguineo cerebral en regiones
como la corteza prefrontal, disminucion del volumen de la sustancia gris,
aumento en el tamafo de la amigdala y de los ganglios basales.

Algunos autores consideran que el aumento de los ventriculos latera-
les es mas frecuente en el TAB-I que en el TAB-II.

Estudios recientes han encontrado que el glutamato y el GABA jue-
gan un papel predominante en la neurobiologia del TAB, como sustrato
de las manifestaciones clinicas y de la accion de los estabilizadores del
estado del animo, como el litio, el valproato y la lamotrigina. Ademas, los
pacientes bipolares presentan alteraciones cognoscitivas que persisten
aun en los periodos de eutimia que pueden estar relacionados con los
efectos deletéreos de las altas concentraciones de glutamato sobre el me-
tabolismo de la neurona y los procesos de neurogénesis y sobrevida.

En el presenta capitulo se revisan las acciones del glutamato y el
GABA en la génesis del TAB y en los procesos de neurogénesis, las rela-
ciones entres los neurotransmisores y el glutamato y las acciones
neuroprotectoras de los estabilizadores del estado de animo.

SISTEMA MODULADOR TRIMONOAMINERGICO -TMMS

Los neurotransmisores monoaminérgicos (serotonina, dopamina y
noradrenalina) comparten vias comunes en su produccion y degradacion
y en sus acciones a nivel celular. Por ejemplo, los receptores noradrenérgicos
a,, serotoninérgicos 5SHT,, 5HT,, 5HT, y 5HT, y los dopaminérgicos D,
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D, incrementan las concentraciones de adenilciclasa, en tanto que los
receptores a2, 5HT , D,, D, y D, la inhiben.

Las estructuras del sistema limbico y de la corteza prefrontal reciben
proyecciones de los tres neurotransmisores monoaminérgicos a través de
fibras nerviosas originadas en el tallo cerebral. Estas fibras ejercen accio-
nes excitatoria o inhibitorias y, con frecuencia ejercen un efecto antago-
nista y agonista sobre un mismo receptor.

Las investigaciones clinicas han tratado de dilucidar el papel de cada
neurotransmisor pero con frecuencia existe solapamiento de las acciones,
como sucede con el suefo y el apetito.

Algunos investigadores sugieren que la accion de lanoradrenalina 'y
la serotonina es modulada por el glutamato. Es bien conocido que la
administracion crdnica de casi todos los antidepresivos disminuye los
ligandos a los receptores NMDA en la corteza frontal. Se ha observado
reduccion de las células gliales en la corteza frontal de los pacientes
deprimidos, lo cual supone un transporte inadecuado del glutamato, con
el consiguiente incremento de los niveles extracelulares de este
neurotransmisor. Estos hallazgos permiten suponer que los antidepresivos
al bloquear la captacion de noradrenalina o serotonina recuperan la mo-
dulacion de los receptores NMDA que han sido activados por los niveles
elevados de glutamato en la corteza frontal.

El estrés cronico activa el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) ori-
ginando altas concentraciones de glucocorticoides y cortisol que son res-
ponsables de la atrofia neuronal y de la disminucion de la neurogénesis
en las neuronas del hipocampo, observadas en los pacientes con depre-
sion, alteraciones que revierten con la administracion de antidepresivos,
al regular las sefiales del AMP ciclico y de las proteinas de trascripcion
CREB.

Tomando en cuenta estas observaciones PRALONG y colaboradores
(2002) proponen la existencia de un sistema modulador trimonoa-
minérgico (TMMS) modulado por el glutamato (FIGURA 1).
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FIGURA 1

Esquema que muestra las interacciones entre los receptores y los segundos mensajeros de la
serotonina, la noradrenalina y la dopamina, agrupados en el sistema modulador
trimonouminérgico, propuesto por Pratonc (2002)
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La existencia de este sistema podria explicar el solapamiento de sin-
tomas observado en pacientes con episodio depresivo mayor, esquizofrenia
y TAB, en quienes se observan alteraciones en el sueno, el apetito, la
actividad sexual, disfuncion cognoscitiva y alteraciones en la memoria
de trabajo. Por otro lado, investigaciones recientes indican que algunos
genes relacionados con la esquizofrenia estan involucrados en la etiolo-
gia del TAB y en menor grado en los cuadros depresivos.

Los estudios de KNABLE y colaboradores (2001) parecen corroborar
esta hipotesis al identificar a la enzima glutamico acido decarboxilasa
(GAD) como un marcador biol6gico que resulta util para discriminar los
tres cuadros clinicos.

SINTESIS Y ACTIVIDAD DEL GLUTAMATO

El glutamato es el neurotransmisor con mayor capacidad excitadora en el
sistema nervioso central (SNC) que le permite modular diferentes funcio-
nes y formas de plasticidad en el cerebro de los mamiferos. Cerca del 80%

Glutamato, bipolaridad y neuroproteccion

AVANCES EN PSIQUIATRIA BIOLOGICA VOL. 7 2006

41



42

de la energia consumida por el cerebro es producida por el sistema de
senales de neurotransmision glutamato/glutamina.

Es sintetizado a partir de la glutamina por accion de la glutaminasa y
reconvertido en glutamina, después de ser recapturado dentro de las cé-
lulas gliales, por accion de la glutamina sintetasa. La enzima glutamato
decarboxilasa (GAD) convierte el glutamato en GABA (acido gamma
amino butirico), el neurotransmisor cerebral con mayor capacidad
inhibitoria. (FIGURA 2).

FIGURA2
Esquema que muestra las sintesis y las acciones intraneuronales del glutamato
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En el SNC se expresan tres clases de receptores de tipo ionotrdpico
para el glutamato: los receptores AMPA, kainato y NMDA.

El receptor AMPA esta conformado por la combinacion de cuatro
subunidades del receptor de glutamato (GluR1, GluR2, GluR3 y GluR4).
Acttia como mediador de la mayor parte de las transmisiones sinapticas
de tipo excitatorio y de la regulacion de las respuestas de las neuronas
possinapticas. El trafico de la subunidad GluR1 es regulado por la
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proteinkinasa A (PKA), la proteinkinasa II dependiente de calcio/
calmodulina (CaMKII) y la proteinkinasa C (PKC).

Los resultados de investigaciones recientes sugieren que las drogas de
abuso elevan las concentraciones de los receptores AMPA GluR1 en al
area tegmental y producen cambios en la plasticidad de las sinapsis
excitatorias de las neuronas dopaminérgicas, cambios que se relacionan
con alteraciones neurales y los fendmenos de sensibilizacion
comportamental observados en las adicciones.

Otros estudios, como los realizados por Du y colaboradores (2004)
sugieren que el receptor AMPA GluR1 desempefia un papel importante
en la produccion de los cuadros de mania que se presentan con los
psicoestimulantes, como las anfetaminas, o al prescribir antidepresivos,
como la imipramina, que con frecuencia ocasionan viraje a la mania.

EL PAPEL DE LA ENZIMA GAD
Laenzima GAD es responsable de la conversion de glutamato en GABA
y sus niveles de concentracion limitan la rata de produccion del GABA.
Se han identificado dos isoformas: la GAD65, responsable de la mayor
parte de la sintesis de GABA en roedores, regulada por un gen localizado
en el cromosoma 2y la GAD67, que es la forma predominante en el
cerebro humano y esta regulada por un gen del cromosoma 10.

La accion de la GADG65 se realiza en los axones terminales en donde
se produce la sintesis, regulada en forma fasica, de las vesiculas de GABA
que es utilizado en la transmision sinaptica. La accion de la GAD67 es
llevada a cabo en neuronas e interneuronas, la sintesis regulada en forma
tonicay el GABA empleado en la actividad metabdlica general.

Las interneuronas gabaérgicas producen GAD65 y reelina, una pro-
teina de la matriz extracelular, pero otras como las células granulosas del
cerebelo sintetizan solamente reelina, en tanto que las células de PURKINJE
producen GAD65 y GAD 67. Como se ha mencionado, la produccion de
las isoenzimas y de la reelina esta alterada en los pacientes con trastor-
nos del humor y esquizofrenia.

La disminucion de las concentraciones de la GAD esta relacionada
con la psicosis. Se ha observado disminucion de las concentraciones de la
enzima y del RNA mensajero en los cerebros de pacientes con esquizofrenia
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y TAB y otros autores, como HECKERS han observado disminucion del
RNA mensajero de ambas isoenzimas en el hipocampo de los enfermos
con TAB pero no en los pacientes esquizofrénicos. FATEMI y su grupo de
colaboradores han encontrado disminucion de las concentraciones de
ambas enzimas en las cortezas parietal y cerebelosa de pacientes con
autismo.

Fatemiy colaboradores (2005) encontraron reduccion de los niveles
de las enzimas GAD65 y GADG67 en el cerebelo de pacientes con
esquizofrenia, TAB y depresion mayor, que sugiere una menor
biodisponibilidad del GABA en esas areas. La baja disponibilidad de
GABA en el SNC altera funciones como la actividad motora, el aprendi-
zaje, lareproduccion y los ritmos circadianos.

Los niveles de expresion de la enzima GAD pueden ser modificados por
trascripcion por el mismo GABA. El glutamato puede estimular la libera-
cion GABA mediante el incremento de los niveles de GAD67. Del mismo
modo, los agonistas y antagonistas del glutamato pueden modificar la
liberacion del GABA al alterar la expresion de los niveles de la GAD67.

La anfetamina produce down regulation de GAD 67 y del GABA
extracelular; desde el punto de vista clinico, incrementa los sintomas de
mania pero no el firing de dopamina. Este hecho hace suponer que los episo-
dios de mania pueden ser producidos por el down regulation de la GAD.

Laexpresion dela GAD es modulada por via glutamato NMDA. Se ha
observado que los antipsicéticos que actuan sobre el receptor D,
incrementan los niveles de la isoenzima, situacion que no se observa con
la fenelzina y la imipramina, antidepresivos que con frecuencia produ-
cen virajes de la depresion ala mania.

Si se tiene en cuenta que la inervacion dopaminérgica de las areas
corticales termina en la pubertad, es dado pensar que el déficit en las
concentraciones de la GAD 67 observado en pacientes bipolares o en
esquizofrénicos puede estar presente aun antes de la pubertad.

EL PAPEL DE LOS OLIGODENDROCITOS
En los pacientes con esquizofrenia o trastornos del humor se han obser-
vado cambios en la corteza prefrontal como disminucion del volumen de
la materia gris, disminucion del tamaro de las neuronas piramidales y de
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la densidad de la glia, que se acompafian de cambios en el metabolismo
de la glucosa o del flujo sanguineo cerebral.

Los estudios con microscopia electrénica realizados por URANOVA y
colaboradores (2004) mostraron cambios distrdficos severos con signos
de apoptosis y de necrosis en los oligodendrocitos y alteracion de las
fibras de mielina en la capa VI de la corteza prefrontal en pacientes con
esquizofrenia o con TAB.

Los oligodendrocitos proveen los factores troficos y participan en el
metabolismo energético de la neurona, razén por la cual la su disminu-
cion ocasiona reduccion de la actividad metabdlica y del ingreso de glu-
cosa en la neurona, como se observa en los estudios con neuroimagenes
funcionales. Capturan el glutamato y lo convierten en glutamina y utili-
zan el lactato como fuente de energia y precursor en la sintesis de lipidos
y fosfolipidos.

Lamaduracion de los oligodendrocitos y la mielinizacion contintan
durante la adolescencia y aun en la adultez, pero noxas como la hipoxia,
laisquemia, las infecciones y el estrés alteran estos procesos. Los factores
genéticos y ambientales pueden producir apoptosis y necrosis de las cé-
lulas de la glia, con la consiguiente reduccion de la densidad de las célu-
las gliales en las capas VI y III de la corteza prefrontal. TKACHEV y
colaboradores (2003) encontraron alteraciones en las concentraciones de
la MOG (myelin oligodendrocyte maduration) que es mayor en los pa-
cientes con TAB que en los esquizofrénicos.

En un estudio reciente (2004) UrANOVA y colaboradores observaron
disminucion de la densidad de los oligodendrocitos en la capa VIde la
corteza prefrontal de pacientes con TAB (29%), esquizofrenia (25%) y
episodio depresivo mayor (19%), alteracion que no mostro relacion con la
edad, el género o el tipo de medicacion.

Los cambios en los oligodendrocitos se han observado en la sustancia
gris exclusivamente, lo que hace suponer la existencia de dos tipos de
oligodendrocitos: los situados en la sustancia gris que sirven como
“neuronas satélites” a las neuronas piramidales y los localizados en la
sustancia blanca que son los formadores de las capas de mielina.

La disminucién del numero de oligodendrocitos en la sustancia gris
supone cambios en la relacion glia/neuronas que seria responsable de la
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atrofia de las neuronas piramidales observada en los cerebros de los enfer-
mos bipolares o con esquizofrenia. Sin embargo, se ignora por qué estos
cambos se circunscriben exclusivamente a la capa VI de la corteza prefrontal
en los pacientes con TAB o esquizofrenia y a la capa III en los
esquizofrénicos.

GLUTAMATO Y ESTRES OXIDATIVO
Durante la fase de disparos rapidos (firing) de las neuronas, ocasionado
por el incremento del glutamato extracelular, aproximadamente una ter-
cera parte de la energia gastada se obtiene por glicélisis que produce
aumento de los niveles de lactato. Es valido pensar que los disparos
rapidos neuronales reflejan la neurotoxicidad ocasionada por el
glutamato, el aumento de las concentraciones de lactato en la sustancia
blanca y la presencia de areas de hipoperfusion observadas en los enfer-
mos bipolares.

Las concentraciones elevadas de lactato reflejan alteraciones en el
metabolismo mitocondrial y en el estrés oxidativo. Las altas concentra-
ciones de lactato se observan también en los pacientes afectados por el
sindrome de MELAS (miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis
lactica y accidente cerebro vascular), en quienes, ademas, hay disminu-
cion de los niveles de N-Acetil-aspartato (NAA). Es posible que las alte-
raciones en los fosfolipidos de la membrana celular observada en algunos
pacientes bipolares altere el metabolismo de las mitocondrias, que a su
vez altera el metabolismo de los fosfolipidos.

DAGER y colaboradores (2004) estudiaron una muestra de 32 pa-
cientes con TAB-I y TAB-II sin medicacion y 26 controles con la técnica
PEPSI (proton echoplanar spectrocopic imaging) para analizar las con-
centraciones de creatinina, fosfocreatina, NAA, mioinositol, glutamato
y lactato. Los resultados mostraron que el incremento en las concentra-
ciones del glutamato y lactato son predictores de alteraciones en la
sustancia gris, en tanto que las concentraciones de creatinina en la
sustancia blanca mostraron una asociacion negativa con las puntua-
ciones en la escala HAM-D. Los altos niveles de lactato fueron interpre-
tados como el resultado del metabolismo anaerobico, originado por
posibles alteraciones en el mecanismo de estrés oxidativo de las neuronas
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y la utilizacién de mecanismos de glicogénesis, para mantener la
homeostasis.

Y1z y colaboradores (2001) observaron en pacientes deprimidos
aalteracion de los fosfolipidos de las membranas, aumento de los
fosfomonoésteres, disminucion de la fosfocreatina y del betanucledtido
trifosfato, una de las fuentes del ATP.

RensHAW y colaboradores (2003) observaron que los niveles de lactato,
que son un marcador de la alteracion de la funcion de las mitocondrias,
se encuentran elevados en el primer episodio psicético y disminuyen con
la administracion de olanzapina.

El espectro de las manifestaciones clinicas y de la disfuncion del me-
tabolismo mitocondrial parece reflejar una carga genética de expresion
variable en los pacientes bipolares que muestran diferentes rangos de
respuesta al estrés oxidativo.

Algunos antirrecurrenciales como el litio, el valproato y posiblemente
la lamotrigina, incrementan las concentraciones de la proteina bcl-2
(neuroprotective B cell lymphoma protein-2), proteina que ademas de
tener acciones neuroprotectoras estabiliza lamembrana de la mitocondria.

GLUTAMATO Y PLASTICIDAD CEREBRAL

Los glucocorticoides afectan la maduracion y el metabolismo de las
neuronas y la glia y disminuyen la proliferacion de los precursores de los
oligodendrocitos.

Los oligodendrocitos expresan los receptores AMPA y kainato del
glutamato y son muy sensibles al dafio excitotoxico producido por el
exceso de glutamato. Son sensibles al estrés oxidativo, razon por la cual
se observa degeneracion de estas células gliales en los accidentes cerebro
vasculares isquémicos (ACV) y en las enfermedades desmielinizantes.

La sensibilidad de los oligodendrocitos es regulada por factores
tréficos, que desafortunadamente estan alterados o disminuidos cuando
las concentraciones de glutamato estan aumentadas (FIGURA 3).
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FIGURA3
Diagrama que muestra el papel del glutamato en el estrés, en los trastornos afectivos y en la
nevroplasticidad
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Atrofia, muerte neuronal, inhibicién neurogénesis 7

Los cambios en el metabolismo neuronal producidos por el incremen-
to en las concentraciones del glutamato extracelular originan atrofia y
necrosis en las neuronas piramidales de la corteza prefrontal y del
hipocampo y alteraciones en la sintesis de proteinas de la matriz celular
y aumento del estrés oxidativo.

Atrofia neuronal

BeNEs y colaboradores (2001) encontraron un menor niimero y densidad
de las neuronas no piramidales de la capa CA2 del hipocampo en pacien-
tes bipolares y en esquizofrenia. Estos cambios se acompafaban de otros
hallazgos como un aumento en la densidad (Up requlation) de los recep-
tores GABA-A, que correlacioné en forma positiva con la exposicion a los
neurolépticos y lainmunoreactividad de la enzima GAD65; reduccion en
lainmunoreactividad de la tirosina hidroxilasa que correlacién negativa-
mente con la exposicion a los antipsicéticos y, por ultimo, una reduccion
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en la densidad de las subunidades 5, 6 y 7 de los receptores de glutamato
y de los receptores de kainato en las dendritas apicales de las neuronas
piramidales.

Estos cambios sugieren un déficit celular en las interneuronas
inhibitorias que se observa, con frecuencia, en las enfermedades mentales
graves, y que es compensado en la terapia con antipsicoticos.

Alteracion de las proteinas cerebrales

KNABLE y colaboradores (2004) observaron disminucion de la densidad
de parvalbumina, una proteina de union al calcio, que protege de la
hiperactividad del glutamato,en la capa CA2 del hipocampo en los cere-
bros de pacientes con TAB y esquizofrenia y de las concentraciones de
reelina, proteina de la matriz extracelular relacionada con la localizacion
y migracion de las células durante el desarrollo cerebral, en la capa
molecular el giro dentado y en la capa CA4 en los pacientes bipolares y en
los esquizofrénicos. Otros autores consideran que la disminucion de la
densidad de la parvalbumina en la capa CA1 se observa exclusivamente
en pacientes con TAB.

Lareelina es una proteina de la matriz extracelular, responsable de la
laminacion correcta del SNC durante el periodo embriogénico. En los ra-
tones se ha observado que la proteina alcanza niveles maximos en el
periodo posnatal pero su produccion persiste con menores niveles en la
adolescencia y la adultez. Su gen se ha localizado en el cromosoma 7q22,
gen que en los analisis de ligaje ha mostrado asociacidon con la
esquizofreniay el TAB.

El déficit de reelina afecta los procesos de cognoscitivos y de memo-
ria, el aprendizaje y la organizacion sinaptica.

En el cerebro de los enfermos con esquizofrenia o TAB hay disminu-
cion del receptor de la tirosinkinasa A (trkA) en las capas CA2 y CA4 del
hipocampo y de su ligando el factor de crecimiento neural (NGF). Ade-
mas se ha observado disminucion del factor neurotrofico derivado del
cerebro (BDNF).

Las similitudes en los fenotipos entre los individuos con TAB y
esquizofrenia pueden explicar el solapamiento de la neuropatologia a
nivel molecular que se observa en los dos trastornos.
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La lamotrigina reduce los niveles de glutamato extracelular al blo-
quear los canales de sodio y potasio.

GLUTAMATO Y FUNCIONES COGNOSCITIVAS

La corteza del cingulo anterior (CCA), area 24 de BRODMANN, posee
conexiones con el sistema limbico, la corteza prefrontal dorsolateral
(CDLP)y la corteza motora y premotora. Participa en la regulacion del
afecto, la motivacion, la atencion selectiva, el control ejecutivo y la
planeacion motora, mediante su capacidad de detectar el error y
monitorear el conflicto (FIGURA 4).

FIGURA4
Diagrama que muestra la localizacién de la corteza del cingulo anterior.
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Las interneuronas gabaérgicas juegan un papel primordial en el pro-
cesamiento de lainformacion en la corteza cerebral. Su actividad es mo-
dulada por via de retroalimentacion y feedforward por los impulsos
glutamatérgicos de las neuronas piramidales situadas en las areas
corticales y subcorticales. Este mecanismo permite regular el flujo de la
informacion en la corteza cerebral mediante el ajuste temporoespacial de
la arquitectura de la transmision gabaérgica.
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Los estudios con neuroimagenes y post mortem han mostrado altera-
ciones en la CCA en los pacientes con esquizofrenia y TAB. Investigacio-
nes recientes sugieren que la funcion gabaérgica esta alterada en los
pacientes con TAB, alteracion que es mayor en estos pacientes que en
quienes presentan esquizofrenia.

Los investigadores han observado que la densidad de las células no
piramidales de la CAA, que son gabaérgicas, y sus terminaciones
sinapticas estan disminuidas en los pacientes con TAB y esquizofrenia,
alteracion que es mas extensa en los enfermos bipolares. También se ha
observado disminucion de las concentraciones de GAD65 en la CCA de
los bipolares pero no en los esquizofrénicos.

Woob y colaboradores (2004) observaron que el déficit de las concen-
traciones de GAD67 es mayor en la capa II que en las otras capas de la
CCAen pacientes con TAB o esquizofrenia, reduccion que es mas intensa
en los esquizofrénicos. Las neuronas de la capa II de la CCA reciben
proyecciones corticocorticales provenientes de la corteza prefrontal, las
areas subcorticales y el sistema limbico, incluyendo la amigdala, conexio-
nes que son indispensables para el procesamiento de la informacion que
proviene de los dominios cognoscitivo y emocional.

La reduccion de las concentraciones de GAD67 sugiere la pérdida de
neuronas, que al parecer es mayor en pacientes bipolares que en
esquizofrénicos. La pérdida de neuronas y las alteraciones en estos circui-
tos neurales contribuye a la presentacion de los sintomas cognoscitivos y
afectivos que se observan en los pacientes con TAB y esquizofrenia, sinto-
mas que se observan aun en los periodos intercriticos de la enfermedad.

GLUTAMATO Y PSICOSIS

Durante décadas la teoria dopaminérgica ha explicado la patofisiologia
de los trastornos psicoticos pero recientemente ha retomado importancia
lallamada teoria glutamatérgica.

Es bien conocido que el bloqueo de los receptores NMDA por sustan-
cias como la fenciclidina o la ketamina produce sintomas psicoticos. Es-
tudios posteriores han demostrado que el déficit en la actividad del GABA
ocasiona hiperactividad de los circuitos dopaminérgicos, especialmente
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en los receptores D, hiperactividad que es responsable de la aparicion de
los sintomas positivos del trastorno esquizofrénico.

El disparo de la dopamina (firing) en las neuronas dopaminérgicas es
regulado por el GABA. La activacion de los receptores GABA-B reduce la
liberacion de dopamina y que la disminucién de la enzima a GAD67
estimula su liberacion.

Como se comentod anteriormente, se ha encontrado disminucion de la
expresion de la GAD67 en la CDLP y el hipocampo de pacientes con
esquizofrenia o en la CPF de bipolares pero no el cerebro de depresivos
unipolares sin psicosis.

Las concentraciones de la GAD67 pueden ser modificadas por dife-
rentes farmacos. La anfetamina, un estimulante de la liberacion de
dopamina, disminuye los niveles de GAD67 y las concentraciones de
GABA dentro de la neurona. Iguales resultados se han observado con la
administracion cronica de quinpirole, un agonista del receptor D,. Por el
contrario, los antagonistas de este receptor incrementan los niveles de
GAD67 después de la deplecion de las concentraciones de dopamina. La
administracion cronica a ratas de haloperidol, sertindol u olanzapina
incrementa los niveles del RNA mensajero de la GAD67 en los niicleos
estriados, en el talamo y en la corteza entorrinal.

Estos resultados indican que el glutamato y la dopamina acttan so-
bre los niveles de la GAD67, de forma distinta: la estimulacion de los
receptores D, y el bloqueo de los receptores NMDA disminuyen la expre-
sion de la GAD67, mientras que si se bloquea el receptor D, se estimula la
expresion de la enzima.

Los cuadros psicoticos se producen con una sola dosis del agente que
bloquea los receptores NMDA en tanto que los sintomas psicoticos obser-
vados al bloquear los receptores D,, son debidos a la administracion cro-
nica de sustancias como la anfetamina.

Si se tienen en cuenta estos hechos, que no implican causalidad, se
puede correlacionar la disminucion de la GAD67 con la aparicion de las
psicosis, que puede ser explicada de la siguiente manera: el firing de la
dopamina en el cerebro medio es regulado por la neuronas gabaérgicas
del nucleo estriado y la activacion de los receptores GABA | y GABA,
reduce este firing y, por ende, la liberacion de dopamina. Si existe reduc-
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cion de la GAD67 disminuye la concentracion extracelular de GABA 'y
por consiguiente, se inhiben los disparos de dopamina, lo cual produce
hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio y la
aparicion del cuadro psicético.

El GABA también influye sobre las neuronas no dopaminérgicas. Cuan-
dolos receptores NMDA son bloqueados se elevan los niveles extracelulares
de glutamato produciéndose neurotoxicidad, hiperactividad motoray ac-
tivacion los receptores glutamatérgicos no NMDA, como el receptor AMPA.
Laestimulacion del receptor AMPA por agonistas del receptor SHT2A (como
la psilocibina o el LSD) produce alucinaciones visuales.

En circunstancias normales la actividad del GABA y del glutamato esta
equilibrada por el mutuo control que ejercen entre si los dos
neurotransmisores, pero si disminuye la expresion de la GAD67 el control
inhibitorio sobre las células piramidales se torna insuficiente, a tal punto
que la hiperactividad de las neuronas piramidales produce exceso de
glutamato en la areas corticales, activacion de los receptores AMPA y apa-
ricion de sintomas psicéticos, como alucinaciones y delirios (FIGURA 5).

FIGURA 5
Esquema que muestra la interaccion entre el glutamato y la dopamina en la produccion de los

cuadros clinicos de mania y psicosis, de acuerdo con las observaciones de Kalkman y
Loetscher (2003)
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Glutamato y mania

Es sorprendente que poseamos tan escasos conocimientos sobre la
patofisiologia de las crisis maniacas, comparados con el acervo de infor-
macion que se tiene sobre el trastorno depresivo.

Las investigaciones clinicas relacionan a la CDLP izquierday ala
hiperestimulacion glutamatérgicas con las crisis de mania.

En estudios post mortem se ha observado disminucion del numero de
neuronas y células gliales en la CDLP izquierda, anormalidades en los
marcadores de la neurotransmision glutamatérgica y zonas de
hiperactividad metabdlica con los estudios funcionales de neuroimagenes,
que segtin DREVETS y colaboradores (1997) reflejan un aumento del flujo
del glutamato.

MicHAEL y colaboradores (2003) analizaron los niveles de la relacion
glutamato/glutamina, creatina/fosfocreatina y NAA en la CDLP izquier-
da de ocho pacientes con mania comparados con un grupo control de
individuos sanos sin antecedentes de enfermedad mental. Los investiga-
dores encontraron incremento de la relacion glutamato/glutamina que
fue estadisticamente significativa, que refleja la presencia de
hiperactividad del sistema glutamatérgico.

ESTABILIZADORES DEL ANIMO, NEUROGENESIS Y NEUROPROTECCION
Las altas concentraciones de glutamato producen atrofia neuronal e
inhiben los procesos de neurogénesis.

Los estudios con neuroimagenes y post mortem han puesto en evi-
dencia cambios en los cerebros de los pacientes con TAB como disminu-
cién del volumen de la sustancia gris y dilatacion de los ventriculos
laterales, cambios que se asocian con el nimero de episodios maniacos y
laseveridad de la enfermedad.

En la corteza cerebral prefrontal se ha observado disminucion del
namero de neuronas piramidales, especialmente de las gabaérgicas. En el
hipocampo las neuronas de la capa CA2 contienen menor cantidad del
RNA mensajero relacionado con la trascripcion de las enzimas GAD65 y
GAD67, y como se expuso anteriormente, hay disminucion de la reelina,
proteina que se expresa especificamente en las interneuronas gabaérgicas.
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Estos cambios sugieren que hay atrofia y pérdida neuronal como conse-
cuencia del TAB.

Las dosis de los estabilizadores del animo, tipo litio y valproato, de-
ben ser suministradas durante varios dias para lograr cambios
adaptativos en los sistemas de sefiales intracelulares y en la fisiologia de
la neurona, que son indispensables para ejercer su efecto terapéutico.

Estos farmacos atentan la distribucion de la subunidad GluR1 de los
receptores AMPA en la sinapsis, especialmente en el hipocampo, accion
que es contraria a la ejercida por los antidepresivos, que como la
imipramina, que pueden originar cuadros de mania (viraje o switching) y
los psicoestimulantes, como las anfetaminas.

Estos cambios, como lo han observado Du y colaboradores (2004) se
producen tnicamente con la administraciéon crénica de los
antirrecurrenciales y son producto de la fosforilacion de los sitios de la
PKA y la CaMKII que son los sitios clave para la distribucion de la
subunidad GluR1 en las sinapsis.

Carbonato de litio

El litio actta sobre la transduccion de sefales, regula la expresion genética
y modula la funcién de los neurotransmisores excitadores. En forma agu-
da aumenta las concentraciones de glutamato y en forma crénica produ-
ce up-regulation de la actividad del transportador del glutamato. Utiliza
la via del fosfoinositol y en forma crénica ocasiona supresion de la pro-
duccién del inositol fosfato y del calcio e inhibe el receptor acoplado ala
proteina Gy la proteinkinasa C.

El litio disminuye la atrofia celular y posee efecto neurotrofico. Regula
factores de trascripcion como el AMP ciclico y los factores CREB y esti-
mula la actividad de la proteina activadora -1 (PA-1) al inhibir la enzima
GSK-3a (Glycogen sintetasa kinasa), factores que son responsables de la
expresion genética de proteinas neuronales como la bcl-2 y el NLRG (n0-
vel lithium regulated gene).

Ellitio protege a la neurona de la neurotoxicidad excitatoria y de la
muerte celular al inhibir al receptor NMDA y evitar el ingreso de calcio al
espacio intracelular.
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Estudios recientes como los llevados a cabo por Sasst y colaboradores
(2002) han encontrado que en los pacientes tratados con litio no se obser-
va atrofia celular e, inclusive se pueden observar zonas con aumento de
la densidad celular. Aunque no se conoce el mecanismo de estos cambios,
se supone que son debidos a un incremento en la neurogénesis. El litio
incrementa la proliferacion de células madre en el hipocampo de ratas y
estimula la proliferacion de células nestinpositivas en cultivos de
neuronas.

Acido valpréico

En un principio se considero al 4cido valproico como potencializador de
la respuesta gabaérgica de las neuronas pero hoy se sabe que incrementa
las concentraciones del GABA en plasma, LCR y cerebro al inducir la
GAD e inhibir la GABA aminotransferasa.

El valproato de sodio incrementa las concentraciones de glutamato en
cultivos de neuronas mediante la regulacion de la glutaminasa y la
glutamina sintetasa. También estimula la liberacién de glutamato en la
corteza cerebral de ratones. El valproato al incrementar las concentracio-
nes de glutamato induce, en forma cronica, mecanismos que permiten
mantener el balance glutamato/Gaba en la sinapsis y modular la res-
puesta de los receptores glutamatérgicos.

LAENG y colaboradores (2004) estudiaron la accion neurogénica del
valproato de sodio en cultivos de neuronas del neocortex de ratas y ob-
servaron que el firmaco produce aumento en la proliferacion y diferen-
ciacion de las neuronas a expensas de los astrocitos al estimular el
up-requlation del mRNA y la ciclina D2, proteina que estimula la produc-
cion de neuroblastos.

Ademas, estimula la expresion de la prostaglandina E, producida por
accion de la prostaglandina E-sintentasa durante el suefio, como respuesta
inflamatoria o en el proceso de plasticidad sinaptica en el hipocampo e
incrementa los niveles del factor BDNF y de la neurotrofina-3.

También se ha observado que el valproato de sodio disminuye las
concentraciones de calcio intracelular y la neurotoxicidad producidas
por la proteina beta amiloide y el glutamato y que posee accion
antiapoptosis al inducir el gen de la bcl-2.
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