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RESUMEN
El edema cerebral es una condición asociada a numerosas
patologías, con consecuencias clínicas frecuentemente
más graves que la propia patología de origen. El edema
ocurre como consecuencia de una alteración en la
distribución del agua entre el líquido cefalorraquídeo y
el plasma, y los compartimientos intersticial e intracelular,
en respuesta a cambios en la presión hidrostática y presión
osmótica. El edema vasogénico ocurre cuando hay daño
en la barrera hematoencefálica, entrada de agua y
proteínas plasmáticas generando la expansión del espacio
intersticial. El edema citotóxico ocurre cuando hay una
acumulación de agua en el citosol, debida a perturbaciones
en la distribución normal de osmolitos. La importancia
de las acuaporinas en la generación y/o en la prevención
del edema celular o vasogénico está siendo activamente
investigada. En esta revisión se informa acerca de los
resultados más recientes en este tema.
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ABSTRACT
Brain water is distributed between blood, cerebrospinal
fluid, interstitial and intracellular compartments and
moves across these compartments following differences
in osmotic and hydrostatic pressures. Brain edema occurs
by water accumulation resulting from blood brain barrier
disruption (vasogenic edema) or by increase in cell water
resulting either from a hyponatremic condition or by
osmolyte redistribution between the extracellular and
intracellular compartments (cytotoxic edema). In most
pathologies, one type of edema gradually results in the
development of the other type. The role of aquaporins
in the generation or/and the control of brain edema is
now extensively investigated. This review informs about
recent result on this topic.

KEY WORDS: Aquaporin, water transport, brain ede-
ma, vasogenic edema, cytotoxic edema.
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INTRODUCCIÓN
Las células animales tienen una pro-
porción muy alta de agua, por lo que
su volumen está directamente relacio-
nado con los movimientos de agua que
ocurren a través de la membrana ce-
lular. Una proporción importante de
los flujos transmembranales de agua
ocurre por el mecanismo de difusión
pasiva a través de la bicapa lipídica.
El paso del agua a través de la sección
hidrofóbica de la membrana, restrin-
ge en parte su difusión pero ésta se
puede acelerar enormemente cuando
intervienen proteínas membranales
que forman canales específicos, a tra-
vés de los cuales el agua pasa con muy

pocas restricciones. Estas moléculas
son las acuaporinas. Tanto el flujo a
través de la bicapa lipídica como el
movimiento a través de las
acuaporinas ocurren siguiendo el
gradiente del potencial químico del
agua. Este potencial es inversamente
proporcional a la concentración de
solutos y está en función de la presión
osmótica.

TRANSPORTE DE AGUAA TRA-
VÉS DE LAS ACUAPORINAS
La permeabilidad al agua es una pro-
piedad general de las membranas de
las células animales, por lo que du-
rante mucho tiempo se pensó que era

transportada únicamente a través de
la bicapa lipídica, que es común a to-
das las membranas. Sin embargo, des-
de hace varias décadas se habían re-
unido evidencias que apuntaban ha-
cia un mecanismo adicional mucho
más rápido para el transporte del agua
a través de la membrana, mediado por
moléculas proteicas. Fue hasta 1988
que se pudo aislar y caracterizar el
primero de estos componentes
moleculares, que resultaron ser po-
ros o canales para el transporte espe-
cífico del agua. Se les dio el nombre
de acuaporinas (1). Su funcionamien-
to es extremadamente eficiente, lle-
gando a transportar hasta tres mil mi-
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llones de moléculas de agua por se-
gundo. Las acuaporinas forman cana-
les que son notablemente selectivos,
excluyendo el paso de iones de todo
tipo y sólo algunos subtipos de
acuaporinas permiten el paso de mo-
léculas pequeñas como la urea y el
glicerol. El desplazamiento del agua
a través de estos canales es
bidireccional, determinado por el
gradiente electroquímico del agua. La
familia de las acuaporinas en las cé-
lulas de mamíferos consta hasta la fe-
cha de trece subtipos, designados en

una serie secuencial de AQP0 a
AQP12. LasAQP3,AQP7 yAQP9 son
también permeables al glicerol (Ta-
bla 1).

El subtipo mejor caracterizado es
la AQP1, que fue la primera en ser ais-
lada de la membrana de eritrocitos hu-
manos (Fig. 1). El estudio crista-
lográfico de la AQP1 muestra que se
trata de una proteína monomérica, que
para formar el canal de paso del agua
se organiza en forma de tetrámeros, con
cuatro monómeros idénticos. Esta or-
ganización permite la formación de un

poro, cuyo diámetro es de 2
nanómetros de largo y 0.3 nanómetros
de ancho (Fig. 1). Esta dimensión li-
mita el paso de la mayoría de las mo-
léculas presentes en los fluidos bioló-
gicos. Una de las propiedades más in-
teresantes de las acuaporinas es su
capacidad para impedir el paso de
iones, que por su tamaño, podrían
permear fácilmente a través del poro
de las acuaporinas. Esto se consigue
en parte mediante la presencia de una
barrera formada por un aminoácido
con carga positiva, la arginina, el cuál

TABLA 1
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AQP Locus

genético

No.

aminoácidos

Transporte Permeabilidad

al agua

Localización

AQP0 12q13 263 Agua, iones Baja Cristalino (ojo)

AQP1 7p14 269 Agua, CO2, NO, iones Alta Eritrocitos, pulmón, riñón,

cerebro, ojo y endotelio vascular

AQP2 12q13 271 Agua Alta Riñón

AQP3 9p13 292 Agua, glicerol Alta Piel, riñón, pulmón, ojo y tracto

gastrointestinal

AQP4 18q22 323 Agua Alta Riñón, cerebro, pulmón, tracto

gastrointestinal y músculo

AQP5 12q13 265 Agua Alta Glándula salival, lagrimal y

sudorípara, pulmón y ojo

AQP6 12q13 282 Aniones

NO3
->I->>Br->Cl->>F-

Baja Riñón

AQP7 9p13 170 Agua, urea, glicerol, arsenito Alta Tejido adiposo, riñón y

testículos

AQP8 16p12 255 Agua, urea, amoniaco Alta Riñón, hígado, páncreas, tracto

gastrointestinal y testículos

AQP9 15q22 295 Agua, urea, polioles

(glicerol y manitol), purinas,

pirimidinas, arsenito

Baja Hígado, leucocitos, cerebro y

testículos

AQP10 1q21 264 Agua, glicerol, urea Baja Tracto gastrointestinal

AQP11 11q13 271 - - Cerebro, hígado y riñón

AQP12 2q37 265 - - -

Patrónde expresión, función y distribución de las acuaporinas en el humano

AQP Locus
genético

No.
aminoácidos

Transporte Permeabilidad
al agua

Localización
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está situado en una posición estraté-
gica dentro del poro. Esta estructura
está conservada en todos los subtipos
de acuaporinas. Existen también fuer-
zas electrostáticas que dificultan el
paso de los iones, y a la vez determi-
nan la orientación de las moléculas de
agua, las que de esta forma, ingresan
al poro de manera ordenada, permi-
tiendo una difusión muy rápida.

Los distintos tipos de acuaporinas:
características y localización en el
sistema nervioso
La importancia fisiológica de los dis-
tintos subtipos de acuaporinas se ha
establecido en diversos tejidos y ór-
ganos. Entre los mejor conocidos se
encuentra el sistema renal, en el que
varios subtipos de acuaporinas tienen
un papel determinante en la

reabsorción del agua durante el proce-
so de concentración de la orina. Las
acuaporinas tienen también una fun-
ción crítica en el intercambio de flui-
do en los capilares, en el humor acuo-
so y en la producción del líquido
cefalorraquídeo, lo que sugiere su par-
ticipación en patologías como el ede-
ma pulmonar, el edema cerebral o el
glaucoma. El cristalino, la córnea, el
músculo esquelético, los epitelios
glandulares e intestinales, son otros
tantos tejidos en los que las
acuaporinas desempeñan un papel
muy importante en la regulación de los
fluidos celulares (Tabla 1) (2).Asimis-
mo, las acuaporinas parecen ser el
medio a través del cual ocurre en bue-
na parte el movimiento del agua
osmótica durante los cambios en el
volumen celular.

En el sistema nervioso se expresan
principalmente las acuaporinasAQP1,
4 y 9. La AQP1 se localiza preferen-
temente en el epitelio del plexo
coroideo, en la membrana apical de
las células epiteliales. Participa en la
formación del líquido cefalorraquídeo
y su expresión se incrementa en tu-
mores del plexo coroideo que se aso-
cian con una formación excesiva del
líquido cefalorraquídeo. La AQP1 se
localiza en neuronas sensoriales de la
raíz dorsal y se ha relacionado con la
percepción del dolor. La AQP9 tiene
la particularidad de que además de ser
permeable al agua, permite el paso de
pequeñas moléculas sin carga tales
como glicerol, urea, lactato, purinas y
pirimidinas. LaAQP9 se expresa en los
astrocitos en la región periventricular
del parénquima y en la glía que bordea
el espacio subaracnoideo, coincidien-
do en algunas zonas con la AQP4. La
AQP9 se localiza en los tanicitos, en
los astrocitos que forman los princi-
pales tractos de sustancia blanca, en
núcleos del septo y del hipotálamo y
en la glía de Bergmann.
Funcionalmente se ha involucrado a la
AQP9 en el movimiento de osmolitos
como el lactato y la urea, contribuyen-
do a la regulación osmótica. Reciente-
mente se ha detectado la presencia en
el cerebro de las acuaporinas AQP3,
AQP5, AQP6, AQP7 y AQP8. Las
acuaporinas AQP3, AQP5 y AQP8 se
localizan en astrocitos y en la mem-
brana basolateral de las células del
epitelio ependimal. Las acuaporinas
AQP5, AQP6 y AQP7 se han encon-
trado hasta ahora sólo en las neuronas.
La AQP8 se encuentra en neuronas y
oligodendrocitos. La AQP11 se ha lo-
calizado en las espinas dendríticas de
las células de Purkinje, en las neuronas
de las regiones CA1 y CA3 del
hipocampo y en neuronas corticales
(3).

La AQP4 se expresa abundante-
mente en el cerebro, encontrándose en
concentraciones diez veces más ele-

Figura 1. Modelo estructural de la AQP-1 tetramérica vista desde la superficie extracelular.
Cada monómero está representado con diferente color. Los asteriscos representan los poros de
agua para cada subunidad.
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vadas que en otros órganos. Es la
acuaporina con mayor relevancia en
la eliminación del edema vasogénico
y participa también en el desplaza-
miento de agua en el edema citotóxico
(Fig. 2). La AQP4 se clonó de células
de pulmón de ratón (4, 5) y posterior-
mente se clonó una segunda isoforma
en cerebro de ratón, que contiene un
segmento amino terminal más largo
(Tabla 1) (6). Ambas isoformas se en-
cuentran en el cerebro, pero la más
corta, con 301 residuos de
aminoácidos, es la más abundante (Ta-
bla 1). Una característica típica de la
AQP4 es que, a diferencia de las otras
acuaporinas no se inhibe por
mercuriales, debido a la ausencia de
algunos residuos de cisteína que son
críticos para la unión de estos agen-
tes. La AQP4 se localiza en los
astrocitos, en las células ependimales
y en las células de Müller de la retina.
En los astrocitos se encuentra en for-
ma predominante en las células que
forman las interfases cerebroven-
tricular y cerebrovascular, con una
distribución polarizada, concentrán-
dose en las zonas de los astrocitos que
entran en contacto directo con los ca-
pilares y la piamadre. Se encuentra
también en zonas de alta
vascularización y en aquellas que es-
tán a cargo de la osmopercepción y la
osmorregulación a nivel sistémico,
como son el órgano subfórmico y el
núcleo supraóptico. La AQP4 no se
encuentra en neuronas.

La comprensión y la extensión del
papel que juega la AQP4 en la
fisiopatología del sistema nervioso se
ha visto facilitada por la generación
de un ratón transgénico AQP4-/- (5,
7). Otros ratones transgénicos con
efecto sobre la funcionalidad deAQP4
son el modelo de ratón distrofina-/- y
el -sintrofina-/-. La presencia y
funcionalidad adecuadas de estas pro-
teínas son necesarias para la localiza-
ción correcta de la AQP4 en la mem-
brana.

ACUAPORINAS Y EDEMA CE-
REBRAL
En condiciones fisiológicas el agua en
el cerebro adulto se distribuye entre
varios compartimientos: el líquido
cefalorraquídeo, el plasma, el
intersticial y el intracelular, desplazán-
dose entre estos distintos comparti-
mientos en respuesta a las diferencias
en presión homeostática y presión
osmótica. El edema cerebral se origi-
na cuando se presenta una distribución
inadecuada de agua entre estos distin-
tos compartimientos. El edema cere-
bral se presenta en un gran número de
patologías, y es una complicación clí-
nica grave, en ocasiones aún más se-
ria que la propia patología que le dio
origen. El edema cerebral puede ser
vasogénico o citotóxico. El edema
vasogénico es el que ocurre al haber
daño de la barrera hematoencefálica
y como consecuencia, el agua y algu-
nas proteínas plasmáticas entran al
parénquima cerebral siguiendo el
desbalance en la presión hidrostática.
El edema vasogénico es primordial-
mente una expansión del espacio
intersticial. El fluido que se acumula

durante el edema vasogénico se eli-
mina a través de la glía limitante ex-
terna hacia el espacio subaracnoideo
y luego a través de la glía limitante
interna y el epéndimo hacia los
ventrículos. El edema citotóxico ocu-
rre cuando hay acumulación de agua
en el citosol, a consecuencia de per-
turbaciones en la distribución normal
de iones y osmolitos orgánicos a con-
secuencia de situaciones patológicas.

AQP4 Y EDEMA VASOGÉNICO
Como se mencionó anteriormente, la
distribución de la AQP4 en elementos
celulares sugería su participación en
los desplazamientos de agua ya sea
para la generación del edema como
para la eliminación de los fluidos que
lo causan. Esta predicción derivada
de los sitios de expresión de la AQP4
se ha confirmado experimentalmente.
Hay evidencia de que la AQP4 juega
un papel clave en la eliminación del
líquido intracerebral durante el ede-
ma vasogénico, sustentada en las si-
guientes observaciones: 1. En un mo-
delo experimental de edema
vasogénico consistente en la infusión

Figura 2. Vía de salida del agua de la barrera hematoencefálica a la corriente sanguínea
durante el edema cerebral.

Prolongaciones
perivasculares
de los astrocitos

Célula endotelial
AQP-4

Unión estrecha
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de líquido cefalorraquídeo, se obser-
va un incremento en la presión
intracraneal en animales deficientes en
AQP4, 2. El incremento en la presión
intracraneal generado por inyección
de fluido isotónico en el parénquima
cerebral es mayor en los ratones
AQP4-/-, 3. En condiciones de trauma-
tismo cranoencefálico, los animales
deficientes en AQP4 muestran mayor
daño neurológico, un incremento en
la presión intracraneal y mayor acu-
mulación de agua que sus correspon-
dientes controles con un daño seme-
jante en la barrera hematoencefálica
(8, 7), 4. En un modelo experimental
de edema vasogénico generado por el
implante de células que generan un
melanoma, los animales deficientes en
AQP4 mostraron un incremento en la
presión intracraneal y un pronóstico
neurológico adverso en comparación
con los controles (5). Estas evidencias,
en conjunto, sustentan la participación
de la AQP4 en el mecanismo de eli-
minación de fluido desde el
parénquima cerebral hacia el plasma
en el curso del edema vasogénico.
Estos resultados confirman la partici-
pación de la AQP4 en el edema
vasogénico, afectando al proceso de
eliminación de los fluidos acumulados
más que al de desplazamiento dentro
del parénquima cerebral.

AQP4 Y EDEMA CITOTÓXICO
El edema citotóxico se define como la
acumulación de agua en las células
nerviosas a consecuencia de una con-
dición patológica.Aunque en términos
de definición hay una clara diferencia
entre el edema vasogénico y el
citotóxico, en el curso de muchas de
las patologías que los originan es fre-
cuente que coincidan los dos tipos de
edema, a veces con diferente patrón
temporal, generándose uno a conse-
cuencia del otro. El edema citotóxico a
su vez, puede originarse a consecuen-
cia de un decremento en la osmolaridad
del plasma, en todas aquellas patolo-

gías que conllevan un cuadro de
hiponatremia o bien en condiciones
isosmóticas en situaciones patológicas
como la epilepsia, la isquemia, el trau-
matismo cefálico o de médula espinal
y la encefalopatía hepática.

Hiponatremia
La hiponatremia es una condición que
se presenta en numerosas patologías.
La hiponatremia puede ser consecuen-
cia de un incremento en los niveles de
agua o de un decremento en el conte-
nido plasmático de electrolitos, en
particular el sodio que es el que se
encuentra en mayor concentración.

Un exceso en el contenido en agua
plasmática ocurre en la polidipsia
psicótica. En esta condición, el enfer-
mo muestra una necesidad continua de
ingerir agua, lo que termina diluyen-
do el plasma y generando un cuadro
de edema cerebral. Otra situación en
la que se incrementa el contenido de
agua plasmática es durante el consu-
mo de la droga llamada éxtasis. Este
compuesto es un bloqueador del trans-
portador de la serotonina y a través de
este efecto desregula los centros de
control de la temperatura localizados
en el hipotálamo, haciendo que el in-
dividuo tenga una sensación de calor
insoportable que lo induce a ingerir
líquido en grandes cantidades duran-
te un tiempo corto. Se presenta enton-
ces, un cuadro de hiponatremia y el
edema cerebral que genera es la causa
de los pocos casos de muerte asocia-
dos a esta droga. Una condición de
hiponatremia se presenta también en
los corredores de maratón. Algunos
casos de edema cerebral fatal, por des-
gracia demasiado frecuentes, ocurren
a consecuencia de la administración
de fluidos durante la terapia
postoperatoria, que no están cuidado-
samente ajustados a los niveles de
sodio/agua y otros osmolitos en el
momento de la infusión.

El edema en condiciones de
hiponatremia se genera simplemente

por el desbalance osmótico que tiene
lugar entre los compartimientos
extracelular e intracelular. La concen-
tración de solutos en el interior de la
célula es mayor y el agua se desplaza
de acuerdo a su potencial, hasta igua-
lar la osmolaridad. En estas condicio-
nes, la gran mayoría de las células
animales, incluyendo las células ner-
viosas, incrementan su volumen, pero
en forma muy rápida se inicia un
mecanismo regulador que ha persisti-
do en las células animales a través de
la evolución. Se trata de una respues-
ta activa, que se pone en movimiento
a pesar de que persistan las condicio-
nes hiposmóticas externas. Este me-
canismo conocido como decremento
regulador del volumen consiste en la
expulsión de solutos osmóticamente
activos presentes en concentraciones
altas en la célula, hacia el espacio
extracelular, con la finalidad de resta-
blecer el equilibrio osmótico. Las
moléculas que tienen a su cargo este
proceso, son llamadas osmolitos. En
términos moleculares los osmolitos
caen en dos grandes categorías: 1. Los
iones K+ y Cl- y 2. Un grupo de mo-
léculas pequeñas de naturaleza diver-
sa, que son los osmolitos orgánicos.
Los aminoácidos glutamato, aspartato,
GABA, glicina y taurina, el mio-
inositol y las aminas fosfoetanol amina
y creatina son los osmolitos orgáni-
cos que participan mayoritariamente
en la recuperación del volumen (9).
El decremento regulador del volumen
se observa tanto en el cerebro com-
pleto como en distintas preparaciones
nerviosas como rebanadas de tejido o
neuronas y astrocitos en cultivo (10).
El papel de las acuaporinas en los des-
plazamientos de agua en hiponatremia
no está bien establecido y los pocos
estudios que se han dirigido a exami-
nar este aspecto han sido en ocasio-
nes, contradictorios. Un incremento en
la expresión inmunológica de laAQP4
se reporta en el cerebro de ratas con
hiponatremia, pero que no se acom-
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paña de un incremento a nivel
transcripcional ni de un cambio en dis-
tribución intracelular. En astrocitos ob-
tenidos del cerebro del ratón AQP4-/-
se observa una disminución muy mar-
cada, de más de siete veces, en el des-
plazamiento del agua en condiciones
de hiponatremia. Sin embargo, en
astrocitos en los que se bloquea la ex-
presión funcional de la AQP4 por
RNA de interferencia, no se observó
ningún cambio en la permeabilidad del
agua en condiciones hiposmóticas
(11). Resulta claramente necesario
incrementar el número de investiga-
ciones sobre este tópico antes de te-
ner una conclusión acerca del papel
de la AQP4 o de otras acuaporinas en
el decremento regulador del volumen
en células nerviosas.

Como se mencionó antes, una pa-
tología en la que se produce
hiponatremia es la intoxicación
por agua, una condición presente en
padecimientos sicóticos. Un modelo
experimental de esta condición es
simplemente la infusión de agua. Para
llegar a producirse edema citotóxico,
el agua en el plasma debe desplazar-
se a través de los compartimientos re-
presentados por la barrera hemato-
encefálica, y el compartimiento
intersticial, antes de llegar al citosol.
En el ratón deficiente en AQP4, la in-
fusión de agua en el plasma induce
una significativamente menor morta-
lidad (8%) que en los controles nati-
vos (76%). Esta diferencia parece de-
berse a una menor acumulación de
agua en el cerebro del ratón AQP4-/,
debida a un desplazamiento menor a
través de la barrera hemato-
encefálica como sugieren los resul-
tados que muestran un mayor hincha-
miento en el pie de los astrocitos de
los ratones nativos (5,12). Básica-
mente los mismos resultados se ob-
servan cuando la localización de la
AQP4 está alterada en los ratones
transgénicos sin distrofina o sin -
sintrofina (13).

Epilepsia
La relación entre una condición de
hiponatremia y el incremento en la
actividad convulsiva se conoce desde
hace tiempo. Diversos estudios in vitro
han confirmado el vínculo entre ede-
ma e hiperexcitabilidad y han tratado
de establecer el mecanismo celular y
molecular de esta asociación. El au-
mento en volumen de los astrocitos
inducido por hiponatremia, que lleva
a una reducción correspondiente del
espacio extracelular, induce actividad
epileptiforme en varias preparaciones
nerviosas. Otra evidencia en este sen-
tido es la reducción de la actividad
epileptiforme por furosemida, un
inhibidor del cotransportador NKCC,
que participa en el aumento en volu-
men en los astrocitos asociado a
hiperexcitabilidad neuronal y acumu-
lación de K+ (14). Con estos antece-
dentes, se plantea la posibilidad de que
la AQP4 esté participando en el con-
trol de la excitabilidad. En un estudio
reciente se comparó la susceptibilidad
convulsiva al pentilentetrazol de los
ratones AQP4-/- en comparación con
los animales control. Los resultados
mostraron una menor tasa de mortali-
dad, pero un menor umbral de apari-
ción y una duración significativamente
mayor de las convulsiones (14). Este
efecto puede deberse a una capacidad
reducida por parte de los astrocitos y
al exceso de K+ que se libera al espa-
cio extracelular como consecuencia de
la hiperexcitabilidad neuronal.

Isquemia
Durante un episodio isquémico, la re-
ducción o el cese en el aporte de oxí-
geno y de glucosa lleva a una insufi-
ciencia energética que disipa los
gradientes transmembranales de Na+

y K+. Esto trae como consecuencia un
incremento en las concentraciones
intracelulares de Na y un aumento en
los niveles de K extracelular debido a
la interrupción de la actividad de la
ATPasa Na+/K+ al interrumpirse la

cadena respiratoria mitocondrial por
ausencia de oxígeno. El nivel
extracelular de K+ en isquemia severa
puede llegar hasta 80 mM, lo que lle-
va a la activación del sistema de amor-
tiguamiento espacial a cargo de los
astrocitos. Los niveles extracelulares
de K+ en el cerebro deben mantenerse
dentro de márgenes muy controlados,
debido a su papel fundamental en la
excitabilidad neuronal. Los astrocitos
tienen un papel clave en esta regula-
ción a través del mecanismo conoci-
do como amortiguamiento espacial del
K+. Durante este proceso, el K+ se acu-
mula en los astrocitos que se encuen-
tran en el área de los focos epiléptico
o isquémico y es transferido a otros
astrocitos a través de las uniones co-
municantes, para ser liberado en re-
giones alejadas del sitio de máxima
concentración extracelular. En condi-
ciones de isquemia severa y prolon-
gada, el proceso de transferencia se ve
sobrepasado y el K+ se acumula en los
astrocitos. Esto es seguido por la en-
trada de Cl - para mantener la
electroneutralidad y de agua que si-
gue su potencial químico, llevando a
un incremento en el volumen del
astrocito. A diferencia de lo que ocu-
rre en el edema en condiciones de
hiponatremia, en este caso los
astrocitos no son capaces de regular
su volumen, por lo que permanecen
hinchados (Fig. 3). Un elemento adi-
cional que lleva a un incremento en el
volumen en los astrocitos, es la
lactacidosis. En condiciones de
isquemia incompleta, cuando las cé-
lulas no reciben oxígeno pero hay to-
davía un aporte remanente de gluco-
sa, los astrocitos tienen la capacidad
de generar energía mediante la vía de
glucólisis anaeróbica. Como resulta-
do de la operación acelerada de esta
cadena de reacciones, junto con la
imposibilidad de que el piruvato se
metabolice en la mitocondria, se ge-
nera lactato que incrementa sus nive-
les intracelulares, movilizando el agua
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para restablecer el equilibrio
osmótico. Junto con el lactato se ge-
neran también protones (H+), que ac-
tivan al intercambiador Na+/H+ que se
acopla al intercambiador aniónico Cl-

/HCO
3

-, incrementando aún más el
desplazamiento de agua al interior de
la célula. Un estudio reciente en
astrocitos en cultivo muestra que la
lactacidosis incrementa la expresión
de la AQP4 (15).

El incremento en el volumen de los
astrocitos por todos estos mecanismos
conlleva a un daño adicional, pues esta
condición induce la movilización del
glutamato al espacio extracelular. En
condiciones fisiológicas, el glutamato
que se libera por la actividad de las
neuronas es inmediatamente removi-
do del extracelular y re-introducido a
las células, particularmente a los
astrocitos, mediante transportadores
dependientes de la energía derivada de
los gradientes de Na+ y de K+. En con-
diciones de isquemia, estos gradientes
se disipan ya que a su vez dependen
de la actividad de la ATPasa Na+/K+,
que se encuentra colapsada por la con-
dición de anoxia inherente a la
isquemia. Ante esta situación, los
transportadores no sólo son incapaces
de eliminar al glutamato del espacio
extracelular sino que incluso lo movi-
lizan desde el interior de la célula. El
riesgo de esta condición es que ocu-

rra la muerte neuronal por
excitotoxicidad, un fenómeno bien
caracterizado que ocurre por la
sobrefunción de los receptores
ionotrópicos al glutamato del tipo
NMDA, presentes en las neuronas,
que permiten la entrada de Na+ y Ca2+.
El Na+ contribuye al colapso de los
gradientes iónicos mientras que el Ca2+

inicia una cadena de daño que lleva a
la muerte neuronal, a través de la acti-
vación de proteasas y la generación de
estrés nitroxidativo.

La participación de las acuaporinas
en el edema cerebral durante la
isquemia se ha sugerido por el incre-
mento en la expresión de AQP4 en
condiciones de isquemia in vivo, aun-
que los estudios que muestren un in-
cremento real son muy escasos. Este
aspecto se ha estudiado también com-
parando el daño cerebral y la mortali-
dad de ratones a los que se genera un
cuadro de isquemia por oclusión de la
arteria cerebral media, con aquéllos
ratones deficientes en AQP4. Los re-
sultados de estas investigaciones
muestran que la lesión cerebral, la
magnitud del edema celular y la tasa
de mortalidad son significativamente
menores en los animales AQP-/- (16).
Esta protección se ha encontrado tam-
bién en ratones mutantes en los que
se ha eliminado la proteína -
sintrofina. Esta proteína participa en

el andamiaje que permite la inserción
adecuada de la AQP4, de modo que
en su ausencia, la funcionalidad de la
AQP4 se ve afectada (13). Estos re-
sultados indican que la AQP4 partici-
pa en el desplazamiento del agua que
ocurre durante la isquemia y que lle-
va al incremento en volumen en los
astrocitos con el consecuente daño
antes descrito.

Traumatismos craneano y de la mé-
dula espinal
El edema cerebral es una de las pri-
meras y más importantes manifesta-
ciones clínicas del traumatismo
craneoencefálico. Es también posible-
mente la causa principal de la morta-
lidad asociada a este tipo de acciden-
tes. El edema se genera por una serie
de factores, mecánicos y químicos.
Una de las primeras respuestas es una
onda de despolarización que
incrementa los niveles intracelulares
de Na+ y Cl-, a los que sigue el agua
osmóticamente dirigida. Se presenta
también una deformación mecánica de
la membrana celular lo que incrementa
su permeabilidad, a veces en forma
descontrolada. Si el trauma conlleva
cuadros hemorrágicos, se presentan
entonces las alteraciones inherentes a
la isquemia, incluyendo el edema
citotóxico causado por los factores
antes señalados. Finalmente, con fre-

Figura 3. Incremento en el volumen de astrocitos corticales en cultivo expuestos a medio hiposmolar al 30% (H-30%) o a una condición
experimental que simula la isquemia consistente en un medio con KCl (100 mM), que reemplaza equiosmolarmente NaCl, y ouabaína (1mM) K/
O. Los cambios en el volumen celular fueron estimados empleando un sistema de dispersión de luz. Los datos están expresados como el inverso
de la magnitud de la emisión de señal y fueron calculados de acuerdo con la ecuación l

0
/l

t
(donde: l

0
= el promedio de la señal de emisión antes

del estímulo; l
t
= la señal de emisión a tiempo t) (Vázquez-Juárez et al., no publicado).
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cuencia se asocia una alteración en la
secreción de la hormona antidiurética,
con lo que se genera hiponatremia, que
contribuye también al cuadro
edematoso. La participación de la
AQP4 en el edema asociado al trau-
matismo craneano se ha sustentado en
estudios que muestran un cambio en
la expresión de este canal que abarca
la zona de la lesión en la que se ve un
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tan como un mecanismo de protección
para evitar la propagación del edema
a las zonas vecinas (17). El mecanis-
mo que induce estos cambios podría
ubicarse a nivel de una redistribución
en la membrana celular o a una degra-
dación de la molécula mediada por
factores todavía desconocidos.

Encefalopatía hepática
La encefalopatía hepática es una com-
plicación clínica de una condición de
hiperamonemia, generada por una in-
suficiencia hepática severa. En el ce-

rebro solamente los astrocitos pueden
eliminar el exceso de amonio, ya que
son los únicos que tienen una enzi-
ma, la glutamina-sintetasa, que lo
deriva hacia la síntesis de glutamina.
Como consecuencia de esta reacción
y de la propia acumulación del
amonio, se genera un cuadro de estrés
oxidativo, que activa una cadena
autopropagada de daño membranal y
mitocondrial, sobrecarga iónica y de
agua, causante del edema caracterís-
tico de la encefalopatía hepática. La
participación de las AQPs en la
encefalopatía hepática se está apenas
investigando. En un modelo de
astrocitos en cultivo se ha encontra-
do que el daño mitocondrial aparen-
temente induce la sobreexpresión de
AQP4, que puede contribuir al ede-
ma, y que se revierte por
antioxidantes (18).

Conclusiones y perspectivas
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tal sólida de su participación en la eli-
minación del fluido acumulado, para
el caso del edema citotóxico, los po-
cos resultados con los que se cuenta
hasta la fecha se han obtenido en dis-
tintas preparaciones biológicas y con
diferentes abordajes experimentales.
Entre las perspectivas en el campo de
las acuaporinas y el edema cerebral
están de manera notable, el estudio
mucho más amplio de su papel en el
edema citotóxico, en todas las pato-
logías en las que se presenta. El aná-
lisis y la caracterización de los me-
canismos que modulan la activación
o la inactivación de las acuaporinas
por los distintos factores que gene-
ran el edema es un tópico muy poco
explorado. El avance en este tema
ofrece una amplia gama de posibili-
dades para la prevención y el control
de los daños asociados al edema ce-
rebral.
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