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ABSTRACT

Glutamate is the most abundant excitatory neurotransmitter in the central nervous system (CNS) and acts primarily through NMDA receptors.
This receptor regulates the flow of ions and is involved in motor, sensory, and cognitive functions as well as synaptic plasticity. Although essen-
tial for brain function, excessive levels of glutamate can cause neurotoxicity, contributing to acute and chronic pathologies, such as ischemia-
reperfusion injury, head trauma, pain, and neurodevelopmental disorders. To prevent this damage, neuroprotective drugs are available, including
NMDA receptor antagonists (such as ketamine, nitrous oxide, and xenon) as well as other drugs such as dexmedetomidine, propofol, remifentanil,
and corticosteroids. Precise regulation of glutamate levels, especially in the extracellular space, is essential for preventing neuronal damage. This
function is mediated by specific transporters (EAATs) present in neurons and glial cells.
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RESUMEN

El glutamato es el neurotransmisor excitador mas abundante del sistema nervioso central (SNC), actuando principalmente a través del receptor
NMDA. Este receptor regula el paso de iones y esta implicado en funciones motoras, sensoriales, cognitivas y en la plasticidad sindptica. Aunque
esencial para la funcion cerebral, niveles excesivos de glutamato pueden causar neurotoxicidad, contribuyendo a patologfas agudas y crénicas
como isquemia-reperfusion, traumatismo encefalocraneano, dolor y alteraciones del neurodesarrollo. Para prevenir este dafo, existen farmacos
neuroprotectores, incluyendo antagonistas del receptor NMDA (como ketamina, éxido nitroso y xendn), asi como otros como dexmedetomidina,
propofol, remifentanilo y corticoides. La regulacion precisa de los niveles de glutamato, especialmente en el espacio extracelular, es fundamental
para evitar dafio neuronal, siendo esta funcién realizada por transportadores especificos (EAAT) presentes en neuronas y células gliales.
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Introducciéon

beran en la sinapsis neuronal para transmitir sefiales en-
tre neuronas. El glutamato es el principal neurotransmi-
sor excitador del sistema nervioso central (SNC) y participa en

| 0s neurotransmisores son sustancias quimicas que se li-
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aproximadamente el 70% de las sinapsis excitatorias. Ademas
de su rol en la sintesis proteica, el glutamato es esencial para
funciones motoras, sensoriales, cognitivas y para la plasticidad
sinaptica.

Se libera por exocitosis en respuesta a un aumento de cal-
cio intracelular y alcanza concentraciones muy elevadas dentro
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de las neuronas (hasta 60 mM en vesiculas), mientras que su
concentracion extracelular se mantiene baja (10-100 nM) para
evitar efectos téxicos.

Niveles excesivos de glutamato en el espacio extracelular
pueden causar neurotoxicidad y estan relacionados con enfer-
medades neuroldgicas agudas y cronicas.

Receptores glutamatérgicos

Los receptores glutamatérgicos son proteinas y se ubican
en las membranas celulares, especialmente en neuronas, las
cuales son las encargadas de recibir y responder al neurotrans-
misor glutamato. Se dividen en dos grandes grupos segun su
mecanismo de accién (Tabla 1).

Neurotoxicidad

En la hendidura sindptica el exceso de glutamato puede de-
berse a varios mecanismos: aumento de la exocitosis por activa-
cion de receptores presinapticos o por apertura de canales por
el edema celular, exocitosis no dependiente del potencial de
accion, salida no exocitética de glutamato neuronal y liberacion
del glutamato por las células gliales.

El mecanismo principal que parece mediar la neurotoxici-
dad aguda es el desequilibrio iénico relacionado con la entrada
excesiva de Na* y Ca2*, a través de canales iénicos. Para los
receptores de glutamato, esto se ha llamado excitotoxicidad,
y se ha demostrado como un mecanismo fisiopatolégico en el
desarrollo de neurodegeneracion tras traumatismos, isquemia y
otras enfermedades neurolégicas (Tabla 2).
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Debido a que los GIuRs son canales iénicos selectivos a Na*,
K+ Ca2*, cualquier estimulacion sostenida, resulta en dafo y
lisis osmotico, debido a la entrada excesiva de iones y agua.
Los receptores NMDA, tienen una participaciéon particularmen-
te importante al conducir iones de Ca2*, que son cruciales de-
terminantes del dano. Es esta alta concentracion de Ca2*, que
activa a varias cascadas enzimaticas que incluyen: a las fosfoli-
pasas, proteinas cinasa C (PKC), proteasas, sintetasas de acido
nitrico y la generacion de radicales libres. Tras la activacion de
la fosfolipasa A2, se genera acido araquidonico, en conjunto
con sus metabolitos y factores activadores de plaquetas. Los
factores activadores de plaquetas incrementan los niveles de
calcio neuronal, debido a que estimulan la liberacion de gluta-
mato. El acido araquidonico, potencia las corrientes evocadas
por NMDA e inhibe la reabsorciéon de glutamato por astrocitos
y neuronas. Esto exacerba aln mas la situacion, creando un
feedback positivo donde se forman radicales libres (durante el
metabolismo del acido araquiddnico), que lleva a mayor activa-
cion de fosfolipasa A2. La consecuencia, es mayor glutamato
extracelular, que contribuye a una activacién sostenida de los
GluR.

La concentracion elevada de Ca2+, eleva el 6xido nitrico, por
la via de la activaciéon de sintetasas de 6xido nitrico por calmo-
dulinas, lo cual genera radicales de oxigeno. En vista de que los
receptores AMPA son permeables al Ca2*, y el mecanismo de
activacion del éxido nitrico es Ca2* dependiente, se ha postula-
do que la activacion de este puede formar parte de mecanismos
de lesién en todos los tejidos.

Uno de los mecanismos clave de la lesion celular neuronal
inducida por glutamato, es la liberacién de glutamato por las

Tabla 1. Clasificacion de los receptores glutamatérgicos

Receptores ionotrépicos (iGIuRs)

Localizacion Principalmente postsinaptica
Mecanismo

permitiendo el paso de Na*, K*y Ca2
Estructura/Subtipos NMDA, AMPA, Kainato

Caracteristicas

Receptores metabotrépicos (mGluRs)

Principalmente presinaptica (también en otras regiones)

Son canales iénicos que se abren al unirse glutamato, No forman canales; estdn acoplados a protefnas G que

activan segundos mensajeros

7 dominios transmembrana tipicos de receptores acoplados
a proteina G

Activacién rapida, desensibilizacion, participan en Modulan excitabilidad neuronal, regulan liberacion de

despolarizacion de membrana y transmisién sindptica neurotransmisores, efectos méas lentos y prolongados

rapida

Ambos grupos presentan diversidad molecular con multiples subunidades y variantes que permiten regulacién especifica en distintas regiones

del sistema nervioso.

' __________________________________________! __________________________________________|]
Tabla 2. Receptores metabotrépicos de glutamato (mGluRs)

Clasificacion: existen 8 subtipos (mGluR1 a mGIuR8) agrupados en tres grupos funcionales segun su secuencia, acoplamiento a

proteinas G y mecanismos de sefalizacion
Grupo
| mGluR1, mGIuR5

Subtipos Via principal

DAG e IP3)
Il mGluR2, mGIuR3

1l mGluR4, 6, 7, 8

Inhibicién de adenilil ciclasa

Inhibicién de adenilil ciclasa

Funciones

Activacion de PLC (produccion de  Aumento de Ca2* intracelular y excitacién neuronal (potencial

excitotoxicidad)

Disminucion de AMPc y liberacién de glutamato (efecto
neuroprotector)

Similar al grupo II, efecto neuroprotector

Nota clinica: El grupo | se asocia a excitotoxicidad y muerte neuronal, mientras que los grupos Il y Ill se consideran neuroprotectores.
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células microgliales. Las células microgliales, son principalmente
las células inmunes residentes del cerebro y el sistema nervioso.
Esencialmente, cualquier tipo de molécula «no propia», es ca-
paz de desencadenar la activacion microglial en el cerebro y el
tejido neuronal.

Por otra parte, el aumento de radicales libres, puede pre-
sentarse en situaciones de elevacién aguda o crénica del gluta-
mato extracelular. La produccién de radicales libres, puede dar-
se por la convergencia de al menos dos vias diferentes: entrada
de calcio a través de receptores NMDA, y su liberacién desde el
reticulo endoplasmico. Esto induce, la activacion de diversas en-
zimas, como la calcio-calmodulina-kinasa (CaMK), entre cuyos
sustratos se cuentan dos tipos de éxido nitrico (NO) sintasa:

NOS (neuronal) y e NOS (endotelial).

La actividad prolongada de estas enzimas lleva a la deple-
cion del sustrato L-Arginina y la produccién de NO,es reempla-
zada por la produccion de radicales libres peroxinitrito (ONOO-)
y anion superoxido(0,).

Simultaneamente, el aumento de la concentraciéon de glu-
tamato en el espacio extracelular modifica la funcién de anti-
portador cisteina-glutamato,el cual exporta acido glutamico al
exterior de la célula a cambio de cisteina necesaria para sintesis
de glutation, el principal antioxidante de la célula, encargado
de neutralizar los radicales libres.

Los efectos celulares de estos radicales incluyen: alteracién
de la fluidez de las membranas, de los sistemas de transporte
mitocondrial y de la membrana plasmatica, e inhibicién de la
enzima glutamina sintasa, a fin de impedir la conversién del
glutamato en glutamina, y permitir una mayor liberacién al es-
pacio extracelular, lo cual, exacerba el fendmeno excitotoxico.
1, NR2A y NR2B, evidenciada mediante PCR en procesos infla-
matorios (Tabla 3).

Rol de los transportadores de glutamato en estados
patolégicos y neurodesarrollo

Isquemia cerebral
La isquemia cerebral interrumpe el suministro de oxigeno
y glucosa al cerebro, reduciendo drasticamente la produccion

de ATP. Esto paraliza la Na*K*+ATPasa, colapsa los gradientes
de Na*y K*y detiene el funcionamiento de los transportadores
de glutamato, provocando un aumento rapido de glutamato
extracelular. Este incremento masivo desencadena cascadas de
apoptosis, necrosis e inflamacién. Los transportadores GLAST
(EAAT1), GLT-1 (EAAT2) y EAAT3 estan implicados, siendo GLT-
1 clave en astrocitos. La isquemia prolongada también altera la
expresion de estos transportadores.

Traumatismo encefalocraneano (TEC)

La lesion primaria incluye contusién, hematomas y dafo
celular irreversible, por otra parte, la secundaria es potencial-
mente reversible e implica liberacién excesiva de glutamato,
dafio oxidativo, entrada masiva de Ca2* y necrosis/apoptosis.
Anélisis utilizando microdidlisis cerebral revela que altos niveles
de glutamato predicen peor pronéstico y mayor mortalidad.

Dolor crénico

La activacion constante de receptores NMDA agota Mg2+*
bloqueante y produce hiperexcitabilidad espinal, remodelacién
neuronal y resistencia a mecanismos antinociceptivos. Los cam-
bios en glutamato y receptores NMDA contribuyen a la cronifi-
cacion del dolor y posible degeneracién neuronal.

Neurodesarrollo

El glutamato y el GABA modulan procesos tempranos de
proliferacion y migracion neuronal. El bloqueo de receptores
NMDA o la estimulacion GABAérgica incrementa la apoptosis
en cerebros en desarrollo. Estudios en animales sugieren po-
sible neurotoxicidad de anestésicos en nifios pequefios, pero
datos clinicos no confirman deterioro cognitivo significativo.
Nuevas técnicas enzimaticas, como matriz de microelectrodos
(MEA) en lechones, buscan dilucidar estos mecanismos.

Implicaciones terapéuticas

El glutamato participa en patologias como Huntington, Par-
kinson, epilepsia, esquizofrenia y gliomas. Antagonistas NMDA
han mostrado limitaciones clinicas por efectos adversos. Nuevas
investigaciones apuntan a modular diferencialmente el recep-

I e
Tabla 3. Receptores ionotrépicos de tipo NMDA

Caracteristicas generales

Activacion requiere glutamato + glicina (coagonista) y despolarizacién para liberar bloqueo por Mg2*

Permiten entrada de Na*y Ca?*, salida de K*

Alta permeabilidad a Ca?*, relevante para plasticidad sindptica y memoria

Composicion estructural

Subunidad Isoformas

NR1 8 isoformas (un gen)

NR2 A, B, C, D (genes distintos)
NR3 A, B (genes distintos)

Distribucion y funcion
NR1 se expresa en todo el SNC desde etapas embrionarias

NR1/NR2A es el heterémero mas abundante

Funciones
Esencial para el canal funcional
Modula propiedades cinéticas y farmacolégicas

Reduce permeabilidad a Ca2*, forma receptores activados por glicina

Participan en plasticidad sinaptica, desarrollo del SNC, dolor crénico y excitotoxicidad

Nota: En condiciones de hiperexcitabilidad neuronal se observa sobreexpresion de subunidades NRGlutamato enddgeno y neurotoxicidad aguda.
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tor para prevenir excitotoxicidad sin alterar la neurotransmision
normal.

Agentes anestésicos con accién sobre receptores NMDA

Ketamina

La ketamina, al actuar como un antagonista no competitivo
de los receptores NMDA, presenta propiedades distintivas fren-
te a otros agentes anestésicos. Induce una anestesia disociativa
al activar el sistema limbico y desconectar las vias talamoneo-
corticales. En anos recientes, sus efectos neurolégicos han sido
profundamente reevaluados. En pacientes ventilados y en com-
binacién con dosis moderadas de agentes GABAérgicos, se ha
observado que la ketamina disminuye la presiéon intracraneal,
al mismo tiempo que preserva la presion de perfusion cerebral.
Asimismo, posee propiedades antiepilépticas y, de forma expe-
rimental, neuroprotectoras.

Se ha documentado ampliamente su potencial neuropro-
tector frente a lesiones isquémicas cerebrales y dafio induci-
do por glutamato. Evidencias iniciales, derivadas de estudios
en cultivos celulares, han demostrado que la ketamina: (i) in-
crementa la viabilidad de neuronas y astrocitos; (i) preserva la
morfologfa celular; (iii) reduce la inflamacién asociada a anoxia,
hipoxia o excitotoxicidad por glutamato; (iv) mantiene las fuen-
tes energéticas celulares tras una lesion isquémica; y (v) conser-
va la produccién de ATP.

Proteccion cerebral

Durante las horas posteriores a una lesion cerebral, los anta-
gonistas NMDA pueden limitar experimentalmente la apoptosis
neuronal o el dafio inducido por hipoxia, isquemia o trauma-
tismo craneal. Sin embargo, la potencia de estos antagonistas
se relaciona directamente con su toxicidad: a dosis elevadas,
la ketamina puede inducir vacuolizacién neuronal y procesos
apoptéticos en el cerebro en desarrollo.

Estudios en cultivos celulares (olfativos, corticales y cerebe-
losos) han evaluado el efecto dosis-dependiente de la ketamina
en modelos de toxicidad glutamatérgica. Aunque actia como
antagonista NMDA, a concentraciones elevadas la ketamina
aumenta la toxicidad y reduce la viabilidad celular. Por ello, su
uso en eventos neurolégicos con niveles elevados de glutamato
debe evitarse.

Otras investigaciones han evidenciado que la exposiciéon a
ketamina durante etapas del desarrollo puede inducir neurode-
generacion y muerte neuronal. Wang et al., demostraron que
la administracién de ketamina en cultivos de prosencéfalo pro-
dujo una regulacién positiva de la subunidad NR1 del receptor
NMDA, lo que se asocidé con un aumento en la apoptosis. Esta
regulacion conlleva un incremento en los niveles citosélicos de
calcio, haciendo a las neuronas mas vulnerables a la excitotoxi-
cidad glutamatérgica incluso tras la suspensién de la ketamina.

Liu et al., sugieren que la neurotoxicidad inducida por keta-
mina implica una regulacion compensatoria al alza de los recep-
tores NMDA, una disrupcion en el influjo de calcio extracelulary
un aumento en la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Varios estudios sostienen que la exposicion prolongada a
ketamina en altas concentraciones durante el desarrollo genera
una sobreexpresion de receptores NMDA incluso después de
retirado el farmaco. La evidencia indica que la neurotoxicidad
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de anestésicos como la ketamina no depende solo de la dosis,
sino también del tiempo de exposicion, estimandose un perio-
do critico de entre 6y 24 h para la induccién de muerte celular.

Ademads, se ha comprobado que la ketamina altera la ho-
meostasis del calcio citosolico en cultivos hipocampales, lo que
afecta procesos esenciales como la expresién génica, la diferen-
ciacion neuronal y la sinaptogénesis. El exceso de glutamato
puede provocar efectos deletéreos al sobreactivar los recepto-
res NMDA, llevando finalmente a la muerte neuronal.

Oxido nitroso

El 6xido nitroso, al igual que otros antagonistas del recep-
tor NMDA, presenta propiedades tanto neuroprotectoras como
neurotdxicas. Se ha propuesto que las vias del 6xido nitrico po-
drian desempefiar un papel en la neurotoxicidad mediada por
la apoptosis inducida por glutamato. Algunos hallazgos sugie-
ren que la modulacién de estas vias podria prevenir el dafio oxi-
dativo neuronal al inhibir la apoptosis. Sin embargo, a pesar del
potencial neuroprotector que puedan revelar futuros estudios,
el uso clinico del éxido nitroso en neuroanestesia es practica-
mente nulo en la actualidad.

Xenoén

El xen6n es un gas noble raro que fue introducido en la
préactica clinica hace mas de 70 afnos. Su capacidad para actuar
como agente neuroprotector ha sido demostrada en diversos
modelos experimentales de lesiéon neuronal. In vitro, el xenén
ha reducido la lesion cortical inducida por NMDA, glutamato
o hipoxia en ratones. Otro estudio demostré que al 50%, el
xenon puede atenuar la muerte celular neuronal inducida por
hipoxia, un efecto que podria ser parcialmente revertido por el
calcio.

En la practica clinica, el xenén suele administrarse en com-
binacién con otros agentes anestésicos. Existen estudios que
demuestran gue su coadministracion con isoflurano potencia
de manera sinérgica su efecto neuroprotector. Esto reviste im-
portancia clinica, ya que por si solo, el xenén no es lo suficien-
temente potente para inducir anestesia, debido a su alto valor
de CAM (63%-71%), ademas de su elevado costo.

El xen6n también ha demostrado reducir el dafio neuronal
inducido por NMDA en modelos animales. En un modelo de is-
guemia focal, Homi et al., observaron que la administracion de
xenén al 70% durante la oclusion de la arteria cerebral media
redujo significativamente el volumen del infarto (total, cortical
y subcortical), en comparacion con el éxido nitroso. Ademds,
el xenén proporciond una mejor proteccién neurocognitiva,
evidenciada en dos de tres pruebas cognitivas realizadas 24 h
después del evento isquémico.

A diferencia de otros antagonistas NMDA, el xenon no pro-
duce dafio en estructuras como el cingulo posterior ni la cor-
teza retroesplenial. Nagata y colaboradores, han demostrado
que el xendn puede incluso mitigar la neurotoxicidad de otros
antagonistas NMDA. Su mecanismo de accién se basa en su
capacidad para encajar en cavidades preformadas de macro-
moléculas, alterando sus funciones bioldgicas, entre ellas, la
inhibicién de los receptores NMDA.

Debido a su perfil de seguridad, su caracter quimicamente
inerte y la ausencia de alternativas clinicas eficaces en neuro-
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proteccion, el xenédn ha sido incluido en ensayos clinicos de fase
2 con resultados prometedores. En la actualidad, se esta desa-
rrollando un ensayo clinico aleatorizado y multinacional (XePO-
HCAS) para evaluar la eficacia del xenén en pacientes en coma
tras resucitacion por paro cardiaco extrahospitalario, condicion
que refleja una lesién neuroldgica isquémica en curso. De tener
éxito, este ensayo podria abrir nuevas vias terapéuticas para
condiciones hasta ahora intratables, como el trauma cerebral,
el accidente cerebrovascular (isquémico y hemorragico), y la
neurotoxicidad del desarrollo inducida por anestésicos.

Propofol

El propofol ha demostrado poseer propiedades neuropro-
tectoras in vivo en modelos de isquemia cerebral tanto focal
como global. Se cree que esta neuroproteccién se debe, en
parte, a sus efectos antioxidantes mediados por la activaciéon
de su grupo hidroxil-fenélico. Sin embargo, no se descarta que
también intervengan otros mecanismos, como la modulacién
en la captacion de glutamato, la liberaciéon de dopamina o la
activacion de los receptores GABA.

Diversos estudios han demostrado que el propofol atenua
el aumento de la concentracion de glutamato durante la is-
quemia cerebral. Este anestésico puede prevenir la liberacién
de glutamato desde los sinaptosomas a concentraciones clini-
cas, lo que se atribuye a la inhibicién de los canales de sodio
(Na*) presinapticos dependientes del voltaje. Ademas, su ac-
cién neuroprotectora podria deberse a que, al reducir el estrés
oxidativo, mejora el aclaramiento de glutamato y aumenta
la actividad del transportador 3 de aminoacidos excitadores
(EAAT3).

A concentraciones elevadas, el propofol inhibe significati-
vamente el aumento de calcio intracelular mediado por los re-
ceptores NMDA, atenuando asf la neurotoxicidad inducida por
glutamato in vitro. También, puede inhibir la activacion de re-
ceptores de glutamato, probablemente a través de la reduccion
en la fosforilacion de los receptores ionotrépicos de glutamato.
Wang et al., encontraron que la inhibicién de la internalizacion
de la subunidad GIuR2 del receptor AMPA podria contribuir a
la neuroproteccién a largo plazo inducida por el poscondicio-
namiento con propofol frente a la lesién cerebral isquémica por
reperfusion.

Dexmedetomidina

Se ha informado que la dexmedetomidina (DEX) posee pro-
piedades antioxidantes y antiapoptéticas. Zhang et al., investi-
garon sus efectos sobre la neurotoxicidad inducida por gluta-
mato en células PC12 (células derivadas de feocromocitoma de
la médula suprarrenal en ratas). La exposicion de estas células
al glutamato redujo su viabilidad y aument6 las tasas de apop-
tosis, efectos que fueron atenuados por el pretratamiento con
dexmedetomidina.

DEX incrementd significativamente la actividad de la enzi-
ma superdxido dismutasa y redujo la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS). Ademas, disminuyd los niveles in-
tracelulares de calcio (Ca?*), previno la pérdida del potencial de
membrana mitocondrial y redujo notablemente la expresion de
proteinas proapoptéticas como caspasa-3, caspasa-9, citocro-
mo C y Bax, al tiempo que aumentd la expresion de la proteina
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antiapoptotica Bcl-2. Estos hallazgos sugieren que DEX puede
proteger a las células PC12 frente a la citotoxicidad inducida
por glutamato, mediante mecanismos antioxidantes, reduc-
cion de la sobrecarga de calcio intracelular e inhibicién de la via
apoptotica mitocondrial.

Estudios en ratas neonatales han demostrado que la dex-
medetomidina protege el cerebro frente al uso de isoflurano,
posiblemente mediante la regulacién de receptores. Sin embar-
go, la magnitud de la neuroproteccién no parece estar directa-
mente relacionada con la dosis de dexmedetomidina utilizada.
Se requieren mds estudios para recomendar su uso rutinario
como neuroprotector en la practica clinica diaria.

Remifentanilo

El remifentanilo es un opioide de accion ultracorta, agonista
de los receptores y, ampliamente utilizado como analgésico en
el contexto quirdrgico y en patologias neuroldgicas. Se ha de-
mostrado que los agonistas p pueden aumentar la hiperalgesia
posoperatoria al modular la actividad de los receptores NMDA
mediados por glutamato.

Aungue el remifentanilo no actda directamente sobre los
receptores NMDA, se ha observado que su activacion de re-
ceptores p puede aumentar la corriente NMDA mediante vias
intracelulares, lo que reduce el umbral del potencial de accién
y puede inducir toxicidad neuronal. Esta interaccién incrementa
la susceptibilidad a la neurotoxicidad por glutamato, pudiendo
contribuir a degeneracién neuronal y epilepsia.

Modelos de dolor neuropatico han mostrado que la activa-
cion de NMDA mediante especies reactivas de oxigeno también
contribuye a este efecto. A pesar de esto, estudios in vitro han
demostrado que el remifentanilo puede prevenir la apoptosis
inducida por peroxido de hidrégeno, y en modelos animales ha
mostrado efectos neuroprotectores leves, especialmente tras la
exposicion a isoflurano, reduciendo la apoptosis en la corteza y
el talamo.

Muhammet et al., concluyeron que el remifentanilo pue-
de reducir la toxicidad por glutamato y aumentar la viabilidad
celular en neuronas del bulbo olfatorio de rata, observandose
mejores resultados a dosis bajas. Se necesitan mas investiga-
ciones para dilucidar el rol de los transportadores y vias en-
zimaticas del glutamato en la neuroproteccion mediada por
remifentanilo.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides son hormonas esteroides que actian
a través de receptores especificos, regulando numerosos pro-
cesos bioldgicos. Se han usado tanto corticosterona (enddge-
na) como dexametasona (sintética) para evaluar sus efectos
sobre la sefalizacion del calcio en cocultivos de neuronas y
astrocitos corticales. Ambas sustancias redujeron la concen-
tracion de calcio citosolico, siendo la dexametasona la mas
eficaz.

El tratamiento con glucocorticoides protege contra la des-
regulacion del calcio inducida por glutamato, disminuyendo
asf la sefializacion nociva y la muerte celular. No se observa-
ron efectos citotdxicos propios, lo que sugiere un potencial
terapéutico en la prevencién de sobrecarga de calcio neuro-
nal.



Conclusion

El glutamato, principal neurotransmisor excitatorio del sis-

tema nervioso central, acta predominantemente sobre los re-
ceptores NMDA, implicados en la neurotoxicidad en mdultiples
condiciones patoldgicas. Diversos agentes anestésicos y adyu-
vantes como el propofol, la dexmedetomidina, el remifentanilo
y los glucocorticoides han mostrado efectos neuroprotectores
al reducir la toxicidad inducida por glutamato.

No obstante, aunque los resultados de numerosos estudios

experimentales son prometedores, aun se requiere mas eviden-
cia clinica que respalde su uso rutinario con fines neuroprotec-
tores en la practica anestésica diaria.
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