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Neurotransmision glutamatérgica rapida: receptores NMDA y AMPA como moduladores de la
excitabilidad neuronal y su implicancia en la excitotoxicidad

RESUMEN

La sinapsis es el proceso fundamental de comunicacién neuronal mediante sefiales quimicas y eléctricas. En la
sinapsis quimica, la més frecuente en el sistema nervioso central, la llegada del potencial de accién despolariza
el terminal presinaptico, abre canales de Ca®* dependientes de voltaje y activa el complejo SNARE, permitiendo
la exocitosis de vesiculas con neurotransmisores como el glutamato. El glutamato es el principal
neurotransmisor excitador y actia sobre receptores ionotrépicos NMDA, AMPA y kainato, y receptores
metabotrépicos mGluR. Los AMPA generan respuestas rapidas mediadas por Na*, mientras que los NMDA
requieren despolarizacién previa para liberar el bloqueo por Mg?* y permitir la entrada de Ca?*. La activacién
coordinada de ambos participa en la plasticidad sindptica, base del aprendizaje y la memoria. En la potenciacién
a largo plazo (LTP), el Ca®* activa CaMKII y PKC, promoviendo la incorporacién de receptores AMPA y
fortaleciendo la sinapsis. En la depresidén a largo plazo (LTD), disminuye la cantidad de AMPA y se reduce la
eficacia sindptica. Sin embargo, la sobreestimulacién glutamatérgica puede producir excitotoxicidad. La
activacion excesiva de NMDA genera una entrada masiva de Ca?*, activando proteasas, estrés oxidativo,
disfuncién mitocondrial y muerte neuronal. Este mecanismo participa en Alzheimer, ELA, Huntington, epilepsia
e isquemia cerebral. El equilibrio entre liberacién, recaptacién mediante EAAT, regulacién de receptores y
control del Ca?* determina si la sefializacién glutamatérgica sera fisiolégica o neurotéxica. Comprender estas
vias permite orientar terapias neuroprotectoras dirigidas a modular NMDA, reducir el estrés oxidativo y mejorar
la recaptacién de glutamato.

Palabras Clave: Sinapsis; Acido Glutdmico; Plasticidad Neuronal; Receptores de N-Metil-D-Aspartato;
Sindromes de Neurotoxicidad (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Synaptic transmission is the fundamental process of neuronal communication through chemical and electrical
signals. In chemical synapses, the most common type in the central nervous system, the arrival of an action
potential depolarizes the presynaptic terminal, opens voltage-gated Ca®* channels, and activates the SNARE
complex, enabling vesicular exocytosis and neurotransmitter release, including glutamate. Glutamate is the
main excitatory neurotransmitter and acts on ionotropic NMDA, AMPA, and kainate receptors, as well as
metabotropic mGluR receptors. AMPA receptors mediate rapid responses through Na* influx, whereas NMDA
receptors require prior depolarization to relieve Mg?* blockade and allow Ca®* entry. The coordinated activation
of both receptor types contributes to synaptic plasticity, which underlies learning and memory. During long-
term potentiation (LTP), Ca** activates CaMKII and PKC, promoting AMPA receptor insertion and strengthening
synaptic transmission. In long-term depression (LTD), AMPA receptor availability decreases, reducing synaptic
efficacy. However, excessive glutamatergic stimulation may lead to excitotoxicity. Overactivation of NMDA
receptors causes massive Ca®* influx, triggering protease activation, oxidative stress, mitochondrial dysfunction,
and neuronal death. This mechanism is involved in Alzheimer disease, amyotrophic lateral sclerosis, Huntington
disease, epilepsy, and cerebral ischemia. The balance among glutamate release, EAAT-mediated reuptake,
receptor regulation, and Ca®* homeostasis determines whether glutamatergic signaling remains physiological
or becomes neurotoxic. Understanding these pathways may support the development of neuroprotective
therapies aimed at modulating NMDA receptors, reducing oxidative stress, and enhancing glutamate reuptake.

Keywords: Synapses; Glutamic Acid; Neuronal Plasticity; Receptors, N-Methyl-D-Aspartate; Neurotoxicity
Syndromes (Source: DeCS-BIREME).

INTRODUCCION

En la actualidad, la evidencia cientifica respalda
que la comunicacién entre neuronas ocurre por
medio de sinapsis. Sin embargo, hace mas de un
siglo, cuando Santiago Ramén y Cajal describi6 en
Espafia que las neuronas establecen contacto
mediante estructuras especializadas, no podia
imaginar las profundas implicancias de su hallazgo
ni el vasto desarrollo cientifico que impulsaria en el
estudio del cerebro. Sin embargo, se agradece
también a las técnicas modernas como el patch
clamp, que permite analizar de forma aislada la
actividad de los canales idnicos, igual que los
avances de la biologia molecular, hoy es posible
comprender con mayor claridad los mecanismos de
la sinapsis y sus principales mediadores como los
neurotransmisores y sus receptores (1).

Como son el glutamato, que se destaca como el
neurotransmisor excitatorio mas estudiado y sobre
todo importante del sistema nervioso central, que
participa en cerca de dos tercios de todas las
sinapsis. Cumpliendo también un papel esencial en
la plasticidad sindptica, la neurogénesis y los
procesos de neurodegeneracion (2).

Por otro lado, alteraciones en el funcionamiento de
receptores como el NMDA (N-metil-D-aspartato)
pueden desencadenar procesos de excitotoxicidad,
fendmeno caracterizado por el dafio neuronal
debido a la liberaciéon excesiva de glutamato y la
hiperactivacién de los receptores excitatorios de la
membrana  plasmdatica.  Este = mecanismo,
ampliamente documentado en el cerebro de los
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mamiferos, se asocia con diversas patologias
neurodegenerativas, constituyendo un campo de
estudio de gran relevancia actual (3).

La transmisién rapida mediada por glutamato
representa el principal mecanismo excitatorio del
sistema nervioso central, participando de forma
crucial en la modulacién de la excitabilidad
neuronal, la plasticidad sindptica y los procesos
asociados al aprendizaje y la memoria. Estas
funciones se sustentan, principalmente, en la
accién coordinada de los receptores ionotrépicos
NMDA y AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionato), responsables del flujo
regulado de iones y de la generaciéon de la
potenciacién a largo plazo (LTP), considerada la
base molecular del aprendizaje y la consolidaciéon
de la memoria (4).

Sin embargo, cuando la activacién glutamatérgica
se prolonga o se produce en exceso, puede
originarse una sobrecarga intracelular de calcio
que desencadena procesos de excitotoxicidad. Este
fenémeno se caracteriza por dafio mitocondrial,
incremento del estrés oxidativo y muerte neuronal,
mecanismos involucrados en diversas
enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer, la epilepsia o el accidente
cerebrovascular isquémico (5).

Ademas, se ha comprobado que la ubicacién de los
receptores NMDA, influye directamente en la
respuesta celular, pudiendo promover tanto la
supervivencia neuronal como procesos de
neurodegeneracion (6). Por lo tanto, el problema
que orienta la presente revision es: ;Cudl es el
papel de los receptores NMDA y AMPA en la
regulacion de la excitabilidad neuronal y en la
aparicion de mecanismos excitotéxicos?

El estudio de la neurotransmisiéon glutamatérgica
rapida resulta fundamental debido a que
constituye el principal mecanismo excitatorio del
sistema nervioso central participando
directamente en la regulaciéon de la actividad
sindptica. El glutamato, como neurotransmisor
excitador predominante, actia sobre los
receptores ionotrépicos NMDA y AMPA, los cuales

permiten la transmisién rdpida de impulsos
nerviosos y la regulacion de procesos de
plasticidad sindptica implicados en el aprendizaje y
la memoria (7). Comprender el funcionamiento
preciso de estos receptores es esencial, dado que
cada uno desempefia un papel fisiolégico
diferenciado: mientras los receptores AMPA
generan despolarizaciones rapidas mediante el
flujo de sodio y potasio, los receptores NMDA,
dependientes del voltaje y modulados por el
bloqueo del ion magnesio, facilitan la entrada de
calcio, un evento crucial para la potenciacién a
largo plazo y la consolidacién de la memoria (7).

La activaciéon glutamatérgica también adquiere
gran importancia desde una perspectiva clinica, ya
que cuando supera los niveles fisioldgicos
normales puede desencadenar un ingreso excesivo
de Ca®* y activar procesos excitotéxicos que
derivan en dafio mitocondrial, estrés oxidativo y
muerte neuronal (8). Estos mecanismos
patolégicos se han asociado de forma consistente
con diversas enfermedades neurodegenerativas,
entre ellas la enfermedad de Alzheimer, el
Parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica, la
epilepsia y los eventos isquémicos cerebrales. En
particular, la estimulacién prolongada de los
receptores NMDA extrasindpticos favorece rutas
proapoptéticas que contribuyen al deterioro
progresivo de las neuronas, lo que evidencia la
necesidad de profundizar en el estudio de estos
procesos para comprender su papel en la evolucién
de la neurodegeneracion (8).

Por ello, resulta imprescindible profundizar en el
andlisis de la neurotransmision glutamatérgica
rapida, puesto que comprender la funcién dual de
los receptores NMDA y AMPA que permitira
establecer bases conceptuales mas sélidas para el
desarrollo de intervenciones terapéuticas. Este
conocimiento contribuira al disefio de estrategias
farmacoldgicas orientadas a prevenir, modular o
atenuar el dafio neuronal asociado a la
excitotoxicidad, representando asi un aporte
significativo para la comprensién y abordaje de
diversas patologias neurolégicas (9).

ANALISIS DE LA REVISION

Antecedentes

El reconocimiento del glutamato como principal
neurotransmisor excitador del SNC requiri6 varias
décadas de evidencia. En los afios 50, Hayashi
mostré que su aplicacién en la corteza generaba
una fuerte excitacion y convulsiones, pero no fue
aceptado como neurotransmisor debido a su alta
abundancia en el metabolismo cerebral (10).

En los afios 60-70, estudios de microaplicacion
demostraron que el glutamato producia
despolarizaciones rapidas y reproducibles,
diferencidndose farmacolégicamente de otros

aminodcidos y sugiriendo la existencia de
receptores especificos (10).

Durante los afios 80, se identificé su accién sobre
receptores NMDA, AMPA y kainato, confirmando
que cumplia los criterios clasicos de
neurotransmisor: sintesis neuronal, liberacién
Ca®*-dependiente, accién sobre receptores propios
y remocion mediante transportadores. En cuanto a
la excitotoxicidad, estudios recientes muestran que
la sobreestimulacién de receptores ionotrépicos,
especialmente NMDA, provoca una entrada
excesiva de Ca’* que activa proteasas,
endonucleasas y vias oxidativas conducentes a
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muerte celular; los receptores extrasinapticos
estdn  particularmente  ligados a  rutas
proapoptéticas y disfuncién mitocondrial (8).Este
proceso participa no solo en isquemia, sino
también en trastornos neuropsiquiatricos, donde
un desequilibrio entre liberacién de glutamato,
funcién de transportadores EAAT y regulaciéon
astrocitaria favorece su acumulacion extracelular y
la activacién persistente de iGluRs (8).

La comprensién de este mecanismo ha impulsado
terapias como moduladores selectivos de
subunidades NMDA, potenciadores de EAAT2 y
estrategias para reducir glutamato extracelular,
buscando limitar el dafio por Ca®* y mejorar la
plasticidad sinaptica (8).

Importancia fisiolégica del glutamato como
principal neurotransmisor excitador del
sistema nervioso central.

El glutamato desempefia un papel esencial a lo
largo de toda la vida del sistema nervioso central,
no solo durante su formacidn, sino también cuando
este necesita repararse frente a una lesién o
agresion. Este aminodcido, es el neurotransmisor
excitatorio de gran significancia en el encéfalo y su
actividad debe mantenerse regulada para el
equilibrio de la excitacién neuronal (11).

El glutamato participa en diferentes procesos,
como son la neurogénesis, el establecimiento de
sinapsis, el crecimiento de prolongaciones
neuronales y la supervivencia celular, que asegura
la estabilidad del sistema; lo que hacen que el
glutamato desempefie un papel esencial en la
plasticidad cerebral, en los procesos de
recuperacion después de una lesiébn y en el
adecuado funcionamiento cognitivo, lo que subraya
la necesidad de mantener una regulacién estricta
de su actividad. Sin embargo, cuando se sobre
activa la sefial glutamatérgica, puede desencadenar
excitotoxicidad y dafio neuronal (11).

Sintesis, almacenamiento presinaptico vy
liberacidn sinaptica.

El sistema glutamatérgico cuenta con mecanismos
de captacién de alta afinidad en neuronas y células
gliales. La mayor parte del glutamato liberado es
retirado por los astrocitos, convertido en glutamina
y retornado a las neuronas presindpticas para
resintetizar glutamato mediante glutaminasa
mitocondrial; luego es empaquetado en vesiculas
por los transportadores VGL, completando el ciclo
glutamato-glutamina y evitando su acumulacién
excesiva (12).

Durante la estimulacién neuronal, la llegada del
potencial de accién al terminal presinaptico
provoca su despolarizacidn y la apertura de canales
de Ca?* dependientes de voltaje (VGCC). Esto
genera una entrada subita de Ca®* que forma
microdominios alrededor de los sitios de liberacion
vesicular (13). En estos microdominios, el calcio
activa a la sinaptotagmina, que desencadena la
exocitosis al promover la fusién vesicular mediante

el complejo SNARE (13). Las vesiculas liberan
glutamato a la hendidura sinaptica, donde se une a
receptores ionotrépicos y metabotropicos para
generar la sefal excitatoria postsinaptica (14).

Unién del glutamato a  receptores
postsinapticos y generacion de la respuesta
excitadora.

Tras su liberacidn, el glutamato se difunde por la
hendidura sindptica y activa los receptores
postsinapticos (GluR). Estos se dividen en
ionotrépicos (iGluR: AMPA, NMDA, kainato), que
median la transmisién rapida, y metabotrdpicos
(mGluR), que generan respuestas lentas y regulan
procesos de plasticidad como LTP y LTD. La
concentracion extracelular del neurotransmisor se
controla mediante los transportadores EAAT1-
EAATS, que previenen la sobreestimulacién y la
excitotoxicidad (14).

La activacién de estos receptores permite la
entrada de Ca?*, principalmente por NMDA y por
algunos AMPA permeables, iniciando cascadas
intracelulares que involucran CaMKI], calcineurina,
PKC, fosfolipasas y NOS. Estas sefales son
esenciales para la plasticidad sindptica, la
regulacion de la eficacia sinaptica y los mecanismos
de memoria y aprendizaje (14).

Recaptacion y reciclaje mediante los astrocitos
como mecanismo de regulacion sinaptica.

En la actualidad, los astrocitos se reconocen como
reguladores activos de la neurotransmision, ya que
recaptan, metabolizan y reciclan el glutamato. Tras
su liberacién, eliminan el exceso mediante
transportadores EAAT, evitando la activacidon
excesiva de NMDA y AMPA, y protegiendo contra la
excitotoxicidad. Dentro del astrocito, el glutamato
puede convertirse en a-cetoglutarato via glutamato
deshidrogenasa o transformarse en glutamina por
glutamina sintetasa; esta glutamina es exportada y
reutilizada por las neuronas, que la convierten
nuevamente en glutamato a través de la
glutaminasa, cerrando el ciclo glutamato-
glutamina (15).

La sefalizacion astrocitica depende de aumentos
de Ca?* intracelular, que inducen la liberacién de
gliotransmisores y modulan procesos de LTP, LTD,
la disponibilidad de glutamato y coagonistas del
NMDA como glicina o D-serina. Estos mecanismos
influyen en memoria, emociones, ritmos
circadianos, suefio y actividad motora, mostrando
que los astrocitos no solo reciclan glutamato, sino
que ajustan la fuerza sindaptica y el procesamiento
neuronal en tiempo real (16).

Fisiologia de los receptores ionotrépicos

glutamatérgicos

e Principios generales de la
neurotransmision ionotropica.

Los receptores ionotrépicos pertenecen a una de

las dos familias principales de receptores

glutamatérgicos, que son canales idnicos que
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tienen la funcién de abrir de manera inmediata
cuando el neurotransmisor se une a ellos. Dentro
de esta categoria se encuentran tres tipos
fundamentales de receptores permeables a
cationes: NMDA, AMPA y kainato; de la misma
manera, pertenecen a esta familia otros receptores
como los nicotinicos, los de glicina y los GABA tipo
A. En caso de una activacién excesiva de los
receptores NMDA y AMPA por glutamato enddégeno
puede provocar dafio cerebral agudo en
situaciones como el estado epiléptico, la isquemia
cerebral o el traumatismo craneoencefalico,
asociado a procesos neurodegenerativos cronicos
an.

e Mecanismo de apertura de canales

dependientes de ligando y flujo i6nico
Los canales id6nicos dependientes de ligando
permanecen cerrados en reposo y se abren solo
cuando el neurotransmisor se une a su sitio
especifico en el dominio extracelular del receptor.
Esa unién del ligando provoca un cambio
conformacional en la proteina que “abre” el poro,
permitiendo que los iones crucen la membrana
siguiendo su gradiente electroquimico. Los
receptores ionotrépicos de glutamato, la unién de
glutamato al receptor produce un cambio de
estructura que abre el canal y deja pasar
principalmente Na* y Ca®* hacia el interior y, en
menor medida, K* hacia afuera, generando una
corriente rapida que modifica el potencial de
membrana en milisegundos (1).

¢ Rol fisiolégico en la despolarizacién de la
membrana postsinaptica.

En las sinapsis, la apertura de canales ionotrdpicos
permeables a cationes, el AMPA y NMDA, permite
una entrada neta de cargas positivas (Na* y Ca**)
que vuelve menos negativo el interior celular,
produciendo un potencial postsindptico excitatorio
(PEPS). Si la liberacidn de glutamato es repetida, la
despolarizacidn se acumula hasta alcanzar un nivel
para remover el bloqueo por Mg?* del receptor
NMDA, lo que aumenta atin maés el influjo de Ca®* y
Na* y genera una despolarizacién postsinaptica
mas intensa, capaz de llevar la membrana al umbral
y disparar potenciales de acci6n (18).

e Receptor NMDA: estructura y funcién
fisiolégica

Subunidades principales (NR1, NR2A-D, NR3) y su
organizacion estructural.

El receptor NMDA es un complejo canal iénico de
alta especializacién que pertenece a la familia de
los receptores glutamatérgicos ionotrépicos. Su
estructura tetramérica estd formada por
combinaciones especificas de subunidades,
principalmente GluN1, GluN2 (A-D) y, en menor
proporcién, GluN3 (A-B). Las subunidades GluN1
son indispensables porque contienen el sitio de
unién para glicina o D-serina, actuando como un co-
agonistas necesarios para su activacién. Las
subunidades GIuN2 confieren la especificidad de
unién al glutamato y determinan propiedades

funcionales como la cinética del canal, la
sensibilidad a antagonistas y la permeabilidad
iénica. Las subunidades GluN3, aunque menos
frecuentes, modulan profundamente la respuesta
del receptor al disminuir la conductancia de calcio
y alterar la sefializacién (19).

Activacién dependiente de voltaje y ligando:
intervencion del Mg**y la glicina.

El receptor NMDA presenta un mecanismo de
activaciéon particular porque necesita que
coincidan sefiales quimicas y eléctricas para
abrirse. La unién del glutamato a las subunidades
GluN2 y de la glicina o D-serina a GluN1 induce la
reorganizacion del receptor y lo deja en un estado
preparado, aunque todavia inactivo debido al
bloqueo por Mg?* que se mantiene mientras la
membrana estd en reposo(20). Cuando la
despolarizaciéon postsindptica generada por la
activacion previa de otros receptores reduce la
fuerza que retiene al Mg?* dentro del canal, este ion
es expulsado y el poro queda libre para permitir el
paso de Ca®* y Na*. Esta doble exigencia garantiza
que el receptor solo se active durante momentos de
sincronizacién sindptica adecuada y evita
respuestas inapropiadas ante liberaciones aisladas
de glutamato (20).

Adicionalmente, el poro del receptor esta
bloqueado por un ion Mg?* cuando la membrana
neuronal estd en reposo. Este bloqueo es voltaje-
dependiente: en condiciones de despolarizacién el
Mg?* es expulsado del canal, permitiendo la
entrada masiva de cationes. Esta doble exigencia
convierte al receptor NMDA en un “sensor de
coincidencia” que solo se activa cuando convergen
sefiales presindpticas y postsindpticas, lo que le
confiere un papel clave en la sincronizaciéon
neuronal y en la sefializacion de eventos
neuronales relevantes (20).

Permeabilidad al calcio y participacién en la
plasticidad sindptica y el aprendizaje.

La permeabilidad al Ca?* del receptor NMDA es
esencial para su funcién sindptica. Tras su
activacién conjunta por glutamato y glicina/D-
serina, y la expulsién de Mg?* dependiente de la
despolarizacién, el canal permite una entrada
sostenida de calcio que activa rutas intracelulares
como CaMKIl, PKC y ERK, promoviendo la
fosforilacion de proteinas del andamiaje y la
insercion de mas receptores AMPA, mecanismo
clave de la LTP y del aprendizaje (21).

La magnitud del influyjo de Ca** depende de la
combinacién de subunidades del NMDAR,
particularmente GluN2A y GIuN2B, que presentan
cinéticas y permeabilidades distintas. Algunas
configuraciones se acoplan funcionalmente a
canales BK, que se activan por el calcio local. Este
acoplamiento establece una retroalimentaciéon
rapida en la que los NMDARs potencian la sinapsis
mientras los canales BK regulan la excitabilidad,
evitando hiperactivacidn y excitotoxicidad (22).
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Ademas, el NMDAR actiia como un “detector de
coincidencia”, ya que solo genera la sefial adecuada
de Ca** cuando coinciden la liberacién presinaptica
de glutamato y la despolarizacién postsinaptica. La
dindmica de su activacién, incluida su ubicacién
sindptica o extrasindptica, determina si la sinapsis
se fortalece o se debilita, modulando los circuitos
asociados a memoriay adaptaciéon conductual (23).

Receptor AMPA: funcién fisioldgica vy
modulacién sinaptica

e Subunidades GluA1-GluA4 y mecanismo de

apertura rapida.

Las subunidades GluA1-GluA4 constituyen la base
estructural de los receptores AMPA; al formar
tetrameros funcionales, su composicion define
caracteristicas como la desensibilizacién, la
permeabilidad y la cinética de apertura. Cada
subunidad tiene un dominio intracelular C-
terminal (CTD) que se conecta con proteinas
sinapticas y sefiales de fosforilacién, un dominio
transmembrana (TMD) que crea el poro iénico, un
dominio extracelular N-terminal (NTD)
involucrado en la modulacién alostérica y el
ensamblaje, y un dominio de unién al ligando
(LBD), cuya forma es similar a una "concha" y se
cierra cuando el glutamato se une. El cierre del LBD
alrededor del glutamato provoca una tensidn
mecdanica en las hélices del TMD, lo que da lugar a
la apertura rdpida del canal y separa las
compuertas del poro (24).

Esta transicion conformacional ocurre en
milisegundos y es extremadamente eficiente. La
combinacién de GluA1-GluA4 en homotetrameros
o heterotetrameros determina la velocidad de
apertura, la sensibilidad al glutamato y la
permeabilidad a Ca®*, especialmente cuando la
subunidad GluA2 est4 ausente o sin edicién en Q/R
(24).

e Conduccién de iones Na* y K* durante la
transmision sinaptica.

Tras ser activado por glutamato, el receptor AMPA
abre su poro idnico, lo que facilita un flujo de
cationes monovalentes a gran velocidad. El
gradiente electroquimico promueve que entre una
gran cantidad de Na*, lo cual fomenta la
despolarizacidn inicial de la neurona postsinaptica.
Simultdneamente, aunque en menor medida, el K*
sale de la célula siguiendo su propio gradiente. Esto
contribuye a acotar la amplitud de la
despolarizacion y favorece que se vuelva al
potencial de reposo (24).

Ademas, la selectividad y la velocidad del flujo
dependen de las hélices del TMD y del residuo Q/R
de GluA2: cuando GluA2 estd editada (R), el canal
se vuelve impermeable al Ca?*, estabilizando
eléctricamente la sinapsis; en caso contrario, los
AMPARSs recuperan su permeabilidad a Ca?*, 1o que
eleva su efecto sobre la plasticidad y la sefializacién
intracelular. La sefial excitatoria que resulta de este
flujo simultdneo de Na* y K* es muy rapida y breve,

lo cual es tipico en las sinapsis glutamatérgicas del
tipo AMPA (24).

e Generacion del potencial postsinaptico
excitador y adaptacion neuronal.

La entrada rapida del Na+ provoca un PPSE que se
distingue por wuna despolarizacién de gran
pendiente y corta duracién. La neurona llega a un
umbral para disparar un potencial de accién si se
combinan varias PPSE en el tiempo o en el espacio.
La desensibilizacién del receptor y la existencia de
subunidades auxiliares como TARPs, CNIHs, GSG1L
o Shisas modifican la cinética del canal, la afinidad
al glutamato y el acoplamiento a proteinas
sindpticas y al citoesqueleto. Estos elementos son
los que regulan el tamafio del PPSE, su tiempo de
ascenso y su decaimiento. Estas proteinas
adicionales regulan, ademds, la insercién, la
estabilidad y el trafico de AMPARSs en la membrana;
al hacerlo, modulan la intensidad sinaptica en
escalas que van desde segundos hasta horas (25).

Los lipidos de membrana modifican la probabilidad
de apertura y la recuperacién después de
desensibilizacién, lo que afecta tanto a la
interaccién con estas subunidades como a la
dindmica del poro. Asimismo, representa la base
molecular de procesos tales como el aprendizaje, la
memoria, la potenciacion a largo plazo (LTP) y la
depresioén a largo plazo (LTD) (25).

Modulacidn de la excitabilidad neuronal
¢ Relacion entre el potencial de membrana y
la entrada iénica

El potencial de membrana es el determinante
principal del movimiento iénico a través de los
canales neuronales. Utilizando una version
simplificada del modelo Poisson-Nernst-Planck
(PNP), los autores describen como los iones Na*, K*,
Ca** y CI° se desplazan bajo la influencia
combinada del gradiente de concentracién y del
voltaje transmembrana. Este enfoque permitié
cuantificar con precisién cdmo variaciones incluso
pequeiias del potencial de membrana modifican el
flujo i6nico. El modelo fue calibrado y validado
mediante datos experimentales obtenidos de
canales idnicos reales, logrando reproducir curvas
corriente-voltaje equivalentes a las observadas en
neuronas humanas diferenciadas, lo que confirma
la relacién directa entre el voltaje y la entrada
ionica (26).

El estudio también evidencia que el potencial de
membrana regula la probabilidad de apertura y la
conductancia efectiva de los canales idnicos,
modulando asi la magnitud y direccién de la
corriente que atraviesa la membrana. Durante la
despolarizacion, por ejemplo, el voltaje favorece la
entrada de sodio y calcio, mientras que potenciales
mdas negativos facilitan la salida de potasio.
Ademas, el modelo muestra que cada ion responde
de manera diferente a los cambios en el voltaje
debido a sus gradientes electroquimicos
especificos. Segun los autores, esta relacién entre
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potencial y entrada iénica es fundamental para
comprender fendmenos como la excitabilidad
neuronal, la sefializacién rapida y los efectos de la
neuromodulacién aplicados desde el exterior, ya
que cualquier intervencion que altere el potencial
de membrana repercute directamente sobre el
flujo i6nico (26).

¢ Influencia de los receptores ionotrépicos en

la propagacion del impulso nervioso
Los receptores NMDA que contienen la subunidad
GluN2B se acumulan en la sinapsis como respuesta
a la sefializaciéon por BDNF-TrkB, lo que potencia la
entrada de Ca®** y modula la propagacién del
impulso nervioso en condiciones de alta
excitabilidad (27). En neuronas de hipocampo
cultivadas y en sinaptoneurosomas, la aplicaciéon
de BDNF incrementa de forma dependiente del
tiempo la expresion sinaptica de GluN2B, un efecto
mediado por la activaciéon de PKC y la fosforilacion
de la cinasa Pyk2. Durante la potenciacién a largo
plazo (LTP) inducida por estimulacién 6-burst, la
inhibicién especifica de GluN2B bloquea el efecto
facilitador de BDNF, lo que sugiere que este
receptor ionotrépico es clave para fortalecer la
transmisién sindptica. Ademds, en un modelo
animal de status epiléptico (pilocarpina), se
observa una acumulacidn sinaptica de GIuN2B que
depende de la activacidon de TrkB, lo que implica
que este mecanismo también estd implicado en la
hiperexcitabilidad patolégica. Estos hallazgos
indican que los receptores NMDA-GIuN2B no solo
participan en la plasticidad sindptica, sino que
también regulan la propagaciéon del impulso
nervioso mediante la modulacién de su densidad y
actividad en la sinapsis (27).

e Regulacién sinaptica por mecanismos
inhibitorios y excitadores
En la regulaciéon sinaptica, los mecanismos
inhibitorios ~ (GABAérgicos) y  excitadores
(glutamatérgicos) interactian de manera muy
dinamica para mantener el equilibrio excitatorio-
inhibitorio (E/I). Existe un “crosstalk” entre
neurotransmisores y receptores: el glutamato no
solo activa sus propios receptores excitatorios, sino
que también modula al receptor GABAA_AA,
potenciando su funcidn inhibidora cuando las
concentraciones de glutamato extracelular son
elevadas (28). Esta regulacién alostérica asegura
una retroalimentacién homeostatica que previene
la sobreexcitaciéon neuronal. Ademds, estudios
recientes muestran que las sinapsis
glutamatérgicas y GABAérgicas no operan de
manera aislada: la plasticidad inducida en sinapsis
excitadoras puede afectar sinapsis inhibidoras
cercanas, generando microdominios dendriticos
donde la potenciacién de una sinapsis excitadora
conduce a la depresiéon de sinapsis inhibitorias
adyacentes, y viceversa; los cuales son esenciales
para la estabilidad de las redes neuronales, debido
que permiten ajustar finamente la fuerza sinaptica
a nivel local y prevenir desbalances que puedan

derivar en hiperexcitabilidad o disfuncién
sindptica (28).

o Factores fisioldgicos que determinan el
equilibrio excitacion-inhibicién

El equilibrio entre la excitacién y la inhibicién en
los circuitos neuronales depende de una serie de
factores fisiolégicos que interactian para
mantener la estabilidad funcional del sistema
nervioso. Diversos estudios recientes muestran
que la organizacién estructural de las sinapsis,
incluyendo la proporciéon entre sinapsis
glutamatérgicas y GABAérgicas, determina la forma
en que se distribuye la actividad eléctrica dentro de
la red. Ademads, intervienen mecanismos de
plasticidad homeostatica, los cuales ajustan la
fuerza sinaptica cuando existen cambios
prolongados en la actividad neuronal, previniendo
que la red se vuelva demasiado excitada o
demasiado inhibida (29).

Otros  factores  esenciales  incluyen la
neuromodulacién, donde sustancias como
dopamina, acetilcolina, serotonina o BDNF alteran
la  excitabilidad = mediante = cambios en
conductancias i6nicas o en la probabilidad de
liberaciéon  sindptica. Asimismo, el estado
metabolico de la neurona, como la disponibilidad
de ATP para mantener gradientes i6nicos y la
funcién de bombas como la Na*/K*-ATPasa, influye
directamente en la capacidad de sostener un
equilibrio excitacidn-inhibicién adecuado. En
conjunto, estos factores estructurales, dindmicos y
metabdlicos garantizan que la actividad neuronal
se mantenga dentro de rangos fisiolégicos seguros
(29).

Excitotoxicidad glutamatérgica
e Sobreactivacion de los receptores NMDA y
AMPA

La sobreactivacion de los receptores ionotrépicos
de glutamato es el mecanismo central de la
excitotoxicidad. Cuando hay liberacién excesiva o
prolongada de glutamato y wuna recaptaciéon
ineficaz por los transportadores gliales EAAT, los
receptores NMDA y AMPA se estimulan de manera
persistente, generando una entrada descontrolada
de iones que activa procesos neurotdxicos (8).

A nivel molecular, esta hiperestimulacion altera la
permeabilidad de la membrana y eleva el Ca®*
intracelular mas alla de la capacidad de
amortiguacién neuronal. El exceso de Ca®* activas
proteasas, fosfolipasas, endonucleasas y promueve
la formacién de ROS. Mientras AMPA causa la
despolarizacién rapida inicial, NMDA amplifica el
efecto permitiendo una entrada masiva de Ca** y
prolongando la  sefial  excitatoria  (30).
Clinicamente, esta sobreactivacién participa en
isquemia cerebral, traumatismo craneoencefalico,
epilepsia y diversas enfermedades
neurodegenerativas. En todas ellas, el exceso de
activacion de  NMDA/AMPA  genera un
desequilibrio excitatorio que las neuronas y la glia
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no pueden compensar, convirtiéndose asi en un
punto critico donde la neurotransmisién normal se
transforma en dafio patolégico (31).

e Mento patoldgico del calcio intracelular
Cuando la transmisidn glutamatérgica se altera los
receptores ionotropicos de glutamato permiten
una entrada exagerada de Ca®"* al citosol neuronal.
Esta sobrecarga idnica supera la capacidad buffer
de la célula y conduce a una disrupcién del
equilibrio iénico. Estudios recientes sefialan que
incluso aumentos moderados pero sostenidos en
[Ca**],c pueden desencadenar vias de dafio
neuronal, pues la magnitud y duracién de la
elevacién del calcio intracelular determinan si la
sefial es fisiolégica o letal (32).

Adicionalmente, la entrada de Ca®* a través de los
NMDA se acompaiia de activaciones secundarias:
se desencadenan canales de calcio dependientes de
voltaje (VDCC) y liberaciones de Ca®* de organelos
como el reticulo endopldsmico, amplificando el
efecto. El resultado es una perturbacién del
potencial de membrana, activacién de proteasas,
fosfolipasas y endonucleasas, y compromiso del
transporte idnico y energético neuronal (33).

Tal elevacién patolégica del calcio desencadena
mecanismos de adaptacién y defensa que pueden
volverse contraproducentes: activacién de
calcineurina, liberacién de calcio mitocondrial,
deterioro del ATP, y eventual fallo en la
restauracién del equilibrio iénico. En consecuencia,
lo que en condiciones fisiolégicas contribuye a la
plasticidad sindptica, bajo estas circunstancias se
transforma en un camino hacia la disfuncién y
muerte neuronal (31).

o Estrés oxidativo y dafio mitocondrial

La sobrecarga de Ca®* intracelular no actia de
forma aislada: rapidamente impacta la funcién
mitocondrial. Las mitocondrias, al intentar captar
el exceso de Ca®* para proteger el citosol, se ven
sometidas a un estrés tal que se produce una
pérdida de la membrana mitocondrial interna,
apertura de la porcion de transicion de
permeabilidad mitocondrial, y una disminucién de
la produccién de ATP. Este colapso energético, a su
vez, favorece la generacion de especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno, estableciendo un circulo
vicioso de dafio (31).

De forma mas detallada, la elevada [Ca®*], activas
proteasas como calpainas, fosfolipasas y nNOS, que
generan NO. Este gas reacciona con superdxido
para formar peroxinitrito, que dafia lipidos,
proteinas y ADN mitocondrial. Al mismo tiempo, la
alteraciéon  del transporte de electrones
mitocondrial aumenta la fuga de electrones y la
produccién de radicales libres. Esta cascada
conduce a disfuncién mitocondrial progresiva,
reduccion del potencial de membrana mitocondrial
y liberacién de factores pro-apoptoéticos al citosol

(8)-

Por ultimo, el estrés oxidativo y la disfuncién
mitocondrial afectan no sélo la viabilidad neuronal,
sino también la conectividad sindptica. La
alteracién del metabolismo energético reduce la
capacidad de las neuronas para mantener los
gradientes idnicos esenciales, la recaptacion de
glutamato o la reparacidn de dafio, lo que perpetiia
la excitotoxicidad (31).

e Alteraciones de la sefializacién neuronal y
muerte celular

Cuando los mecanismos de reparacién y control
neuronal son superados por la sobreestimulacion
glutamatérgica, la sefializacion intracelular se ve
gravemente alterada. La entrada excesiva de Ca**
mediante los receptores N metil D aspartato
receptor (NMDA) y, en algunos casos, los AMPA
receptor permeables a calcio, desencadena una
cascada que afecta la homeostasis de la neurona.
Esta cascada incluye activaciéon incontrolada de
calpainas, fosfolipasas, endonucleasas y 6xido
nitrico sintasa, mecanismos que comprometen el
citoesqueleto, los organelos intracelulares y el
material genético. Estudios recientes muestran que
esta disrupciébn va mas alldA de procesos
individuales: se observan alteraciones en la
transcripciéon  génica, trafico de proteinas
sinapticas, remodelado del citoesqueleto y pérdida
de conectividad sinaptica (34).

En contexto, las alteraciones en la sefializacion
neuronal sustentan no sélo la pérdida de células,
sino también la disfuncién de redes neuronales. Las
neuronas supervivientes pueden presentar
sinapsis empobrecidas, menor densidad de
receptores, alteracién del equilibrio
excitacion/inhibicién y menor plasticidad. Este
deterioro estructural y funcional predispone a la
pérdida progresiva de funciones cognitivas o
motoras, aun antes de que ocurra la muerte masiva
de neuronas (34).

e Implicancias fisiopatolégicas en

enfermedades neurodegenerativas
El fenémeno de la excitotoxicidad mediada por
glutamato se encuentra ahora claramente
implicado en la fisiopatologia de multiples
enfermedades neurodegenerativas croénicas. Una
revision exhaustiva de 2025 describe que la
excitotoxicidad “estd intrinsecamente ligada al
desarrollo de enfermedades como Enfermedad de
Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, Enfermedad
de Huntington y Esclerosis lateral amiotrdéfica
(ELA)”(35). Asi mismo la sobreactivacion de los
receptores de glutamato y la acumulacién de Ca**
intracelular crénica contribuye a la pérdida
sinaptica, atrofia neuronal selectiva, disfunciéon
mitocondrial sostenida y activacién de microglia
(31).

Las alteraciones en la sefializacién glutamatérgica
interfieren con procesos criticos como la
plasticidad sinaptica, la memoria o el control
motor, lo cual se traduce en manifestaciones
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clinicas tempranas de deterioro cognitivo,
movimientos involuntarios, o debilidad progresiva
segun la enfermedad (36).

CONCLUSIONES

La neurotransmision glutamatérgica es
fundamental para la comunicacién excitatoria del
sistema nervioso central. La interaccién regulada
entre glutamato y los receptores AMPA y NMDA
permite tanto la transmisién rapida de sefiales
como la plasticidad sinaptica necesaria para el
aprendizaje, la memoria y la adaptacién neuronal.

Los receptores AMPA y NMDA cumplen funciones
complementarias: los AMPA median la
despolarizacidn postsinaptica rapida, mientras que
los NMDA, mediante su permeabilidad al Ca** y
dependencia del voltaje, integran sefiales y activan
mecanismos relacionados con la potenciacién y
depresion sinaptica.

La homeostasis del glutamato también depende de
los astrocitos, que participan en su recaptacién,
metabolismo y redistribucién. La interaccién
funcional entre neuronas y células gliales resulta
esencial para evitar la acumulacién extracelular de

glutamato y mantener la
transmision sinaptica.

integridad de la

La alteracion de estos mecanismos puede
desencadenar excitotoxicidad. La activacién
excesiva de receptores NMDA y AMPA permeables
al Ca** produce sobrecarga intracelular de calcio,
estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial y dafio
neuronal, procesos implicados en diversas
enfermedades neuroldgicas y neurodegenerativas.

En conjunto, los receptores NMDA y AMPA
presentan una funcién dual: son esenciales para la
plasticidad y comunicacién neuronal, pero pueden
contribuir al dafio cuando se pierde la regulacién
glutamatérgica. Su comprensiéon constituye una
base relevante para desarrollar estrategias
neuroprotectoras destinadas a preservar la funcién
sindptica y reducir la neurotoxicidad.
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