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ACUAPORINAS Y EDEMA CEREBRAL*

Alejandra Lopez-Dominguez y Herminia Pasantes

RESUMEN

El edemacerebral esunacondicion asociadaanumerosas
patologias, con consecuencias clinicas frecuentemente
mas graves que la propia patologia de origen. El edema
ocurre como consecuencia de una alteracion en la
distribucién del agua entre el liquido cefalorraquideo y
el plasma, y loscompartimientosintersticial eintracelular,
en respuestaacambiosen lapresion hidrostaticay presion
osmotica. El edema vasogeénico ocurre cuando hay dafio
en la barrera hematoencefalica, entrada de agua y
proteinas plasmati cas generando laexpansi én del espacio
intersticial. EI edema citotoxico ocurre cuando hay una
acumulacién deaguaen € citosol, debidaaperturbaciones
en la distribucién normal de osmolitos. La importancia
de las acuaporinas en lageneracién y/o en la prevencion
del edema celular o vasogénico esta siendo activamente
investigada. En esta revision se informa acerca de 1os
resultados mas recientes en este tema.

PALABRAS CLAVE: Acuaporina, transporte de agua,
edema cerebral, edema vasogénico, edema citotoxico.

ABSTRACT

Brain water isdistributed between blood, cerebrospinal
fluid, interstitial and intracellular compartments and
moves acrossthese compartmentsfollowing differences
inosmotic and hydrostatic pressures. Brain edemaoccurs
by water accumulation resulting from blood brain barrier
disruption (vasogenic edema) or by increasein cell water
resulting either from a hyponatremic condition or by
osmolyte redistribution between the extracellular and
intracellular compartments (cytotoxic edema). In most
pathol ogies, one type of edema gradually resultsin the
development of the other type. The role of aquaporins
in the generation or/and the control of brain edemais
now extensively investigated. Thisreview informsabout
recent result on this topic.

KEY WORDS: Aquaporin, water transport, brain ede-
ma, vasogenic edema, cytotoxic edema.

INTRODUCCION

Las células animales tienen una pro-
porcién muy alta de agua, por 1o que
su volumen estadirectamenterelacio-
nado con los movimientosde aguaque
ocurren a través de la membrana ce-
[ular. Una proporcién importante de
los flujos transmembranales de agua
ocurre por € mecanismo de difusion
pasiva a través de |la bicapa lipidica.
El paso del aguaatravésdelaseccion
hidrofébica de la membrana, restrin-
ge en parte su difusion pero ésta se
puede acelerar enormemente cuando
intervienen proteinas membranales
que forman canal es especificos, atra-
vésdelos cualesd aguapasacon muy

pocas restricciones. Estas moléculas
son las acuaporinas. Tanto € flujo a
través de la bicapa lipidica como el
movimiento a través de las
acuaporinas ocurren siguiendo el
gradiente del potencial quimico del
agua. Este potencial esinversamente
proporcional a la concentracién de
solutosy estaen funcion delapresion
osmotica

TRANSPORTE DEAGUAATRA-
VESDE LASACUAPORINAS

La permeabilidad al agua es una pro-
piedad general de las membranas de
las células animales, por lo que du-
rante mucho tiempo se penso que era
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transportada Unicamente a través de
labicapalipidica, que escomin ato-
daslasmembranas. Sin embargo, des-
de hace varias décadas se habian re-
unido evidencias que apuntaban ha
cia un mecanismo adicional mucho
mésrapido parael transporte del agua
atravésdelamembrana, mediado por
moléculas proteicas. Fue hasta 1988
gue se pudo aislar y caracterizar el
primero de estos componentes
moleculares, que resultaron ser po-
ros o canales para el transporte espe-
cifico del agua. Seles dio el nhombre
de acuaporinas (1). Su funcionamien-
to es extremadamente eficiente, lle-
gando atransportar hasta tres mil mi-
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TABLA 1
Patronde expresion, funcidn'y distribucién de las acuaporinas en el humano
AQP Locus No. Transporte Permeabilidad Localizacion
genético aminoacidos a agua
AQPO 12913 263 Agua, iones Baja Cristalino (ojo)
AQP1 7pla 269 Agua, CO,, NO, iones Alta Eritrocitos, pulmon, rifion,
cerebro, 0jo y endotelio vascular
AQP2 12913 271 Agua Alta Rifion
AQP3 9p13 292 Agua, glicerol Alta Piel, rifién, pulmén, ojo y tracto
gastrointestinal
AQP4 1822 323 Agua Alta Rifi6n, cerebro, pulmdn, tracto
gastrointestinal y musculo
AQP5 12913 265 Agua Alta Glandula salival, lagrimal y
sudoripara, pulmény ojo
AQP6 12913 282 Aniones Baja Rifion
NO;g>I">>Br>ClI'>>F
AQP7 9p13 170 Agua, ureg, glicerol, arsenito Alta Tejido adiposo, rifion y
testiculos
AQP8 16p12 255 Agua, urea, amoniaco Alta Rifi6n, higado, pancreas, tracto
gastrointestinal y testiculos
AQP9 15¢22 295 Agua, urea, polioles Baja Higado, leucocitos, cerebroy
(glicerol y manitol), purinas, testiculos
pirimidinas, arsenito
AQP10 1921 264 Agua, glicerol, urea Baja Tracto gastrointestinal
AQP11 11913 271 - - Cerebro, higado y rifién
AQP12 2q37 265 - - -

Ilones 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 sélo algunos subtipos de
acuaporinas permiten el paso de mo-
léculas pequefias como la urea 'y €
glicerol. El desplazamiento del agua
a través de estos canales es
bidireccional, determinado por el
gradienteelectroquimico del agua. La
familia de las acuaporinas en las cé-
lulas de mamiferos consta hastalafe-
cha de trece subtipos, designados en

una serie secuencial de AQPO a
AQP12. LasAQP3,AQP7yAQPI son
también permeables a glicerol (Ta-
blal).

El subtipo mejor caracterizado es
laAQP1, quefuelaprimeraen ser ais-
lada de lamembrana de eritrocitos hu-
manos (Fig. 1). El estudio crista-
logréfico de la AQP1 muestra que se
trata de una proteinamonomeérica, que
paraformar € canal de paso del agua
seorganizaenformadetetrameros, con
cuatro mondmeros idénticos. Esta or-
ganizacion permitelaformaciondeun

poro, cuyo didmetro es de 2
nandmetrosdelargoy 0.3 nanémetros
de ancho (Fig. 1). Esta dimension li-
mitael paso de lamayoriade las mo-
| éculas presentes en | os flui dos biol 6-
gicos. Unadelas propiedadesmasin-
teresantes de las acuaporinas es su
capacidad para impedir el paso de
iones, que por su tamafo, podrian
permear facilmente a través del poro
de las acuaporinas. Esto se consigue
en parte mediante lapresenciade una
barrera formada por un aminoécido
con cargapositiva, laarginina, el cua
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esta situado en una posicion estraté-
gica dentro del poro. Esta estructura
esta conservada en todos | os subtipos
de acuaporinas. Existen también fuer-
zas electrostéticas que dificultan el
paso delosiones, y alavez determi-
nan laorientacion delasmoléculasde
agua, las que de estaforma, ingresan
a poro de manera ordenada, permi-
tiendo una difusion muy rgpida.

Losdistintos tipos de acuaporinas:
caracteristicas y localizacién en €
sistema nervioso

Laimportanciafisiologicadelosdis-
tintos subtipos de acuaporinas se ha
establecido en diversos tejidos y 0r-
ganos. Entre los mejor conocidos se
encuentra el sistema renal, en el que
varios subtipos de acuaporinastienen
un papel determinante en la

reabsorcion del aguadurante el proce-
so de concentracion de la orina. Las
acuaporinas tienen también una fun-
cion critica en € intercambio de flui-
do en los capilares, en el humor acuo-
so y en la produccién del liquido
cefalorraquideo, 1o que sugiere su par-
ticipacién en patologias como el ede-
ma pulmonar, € edema cerebral o €
glaucoma. El cristalino, la cornea, €l
musculo esquelético, los epitelios
glandulares e intestinales, son otros
tantos tejidos en los que las
acuaporinas desempefian un papel
muy importanteen laregulacion delos
fluidoscdulares(Tablal) (2). Asmis-
mo, las acuaporinas parecen ser €l
medio atravésdel cual ocurre en bue-
na parte el movimiento del agua
osmoética durante los cambios en el
volumen celular.

Figura 1. Modelo estructural dela AQP-1 tetramérica vista desde la superficie extracelular.
Cada monémero esta representado con diferente color. Los asteriscos representan |os poros de

agua para cada subunidad.

Lopez-Dominguez A, Pasantes H

En el sistemanervioso se expresan
principal mentelas acuaporinasAQPL,
4y 9. LaAQP1 selocaliza preferen-
temente en el epitelio del plexo
coroideo, en la membrana apical de
las células epiteliales. Participaen la
formaciéndel liquido cefalorraguideo
y SU expresion se incrementa en tu-
mores del plexo coroideo gque se aso-
cian con una formacion excesiva del
liguido cefalorraguideo. LaAQPL se
localizaen neuronas sensorialesdela
raiz dorsal y se harelacionado con la
percepcion del dolor. LaAQP9 tiene
laparticularidad de que ademas de ser
permeable al agua, permite el paso de
peguefias moléculas sin carga tales
como glicerol, urea, lactato, purinasy
pirimidinas. LaAQP9 seexpresaenlos
astrocitos enlaregion periventricular
del parénquimay en lagliaque bordea
el espacio subaracnoideo, coincidien-
do en algunas zonas con laAQP4. La
AQP9 se |ocaliza en los tanicitos, en
los astrocitos que forman los princi-
pales tractos de sustancia blanca, en
nucleos ddl septo y del hipotdlamo y
en la glia de Bergmann.
Funcional mente sehainvolucrado ala
AQP9 en & movimiento de osmolitos
como €l lactatoy laurea, contribuyen-
do alaregulacion osmdtica. Reciente-
mente se ha detectado la presenciaen
el cerebro de las acuaporinas AQP3,
AQP5, AQP6, AQP7 y AQP8. Las
acuaporinasAQP3, 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 hastaahora solo en las neuronas.
LaAQP8 se encuentra en neuronas 'y
oligodendrocitos. LaAQP11 sehalo-
calizado en las espinas dendriticas de
lascélulasde Purkinje, enlasneuronas
de las regiones CA1 y CA3 del
hipocampo y en neuronas corticales
(3).

La AQP4 se expresa abundante-
menteen el cerebro, encontrandose en
concentraciones diez veces més ele-
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vadas que en otros érganos. Es la
acuaporina con mayor relevancia en
laeliminacion del edema vasogeénico
y participa también en el desplaza-
miento de aguaen el edemacitotoxico
(Fig. 2). LaAQP4 seclond de células
de pulmon deraton (4, 5) y posterior-
mente se clond unasegundaisoforma
en cerebro de raton, que contiene un
segmento amino terminal mas largo
(Tablal) (6). Ambasisoformas se en-
cuentran en €l cerebro, pero la mas
corta, con 301 residuos de
aminoécidos, eslamésabundante (Ta
bla1). Una caracteristicatipicade la
AQP4 esque, adiferenciadelasotras
acuaporinas no se inhibe por
mercuriales, debido a la ausencia de
agunos residuos de cisteina que son
criticos para la unién de estos agen-
tes. La AQP4 se localiza en los
astrocitos, en las células ependimal es
y enlascélulasde Mller delaretina.
En los astrocitos se encuentra en for-
ma predominante en las células que
forman las interfases cerebroven-
tricular y cerebrovascular, con una
distribucién polarizada, concentran-
doseenlas zonasdelos astrocitos que
entran en contacto directo con los ca
pilares y la piamadre. Se encuentra
también en zonas de alta
vascularizacion y en aguellas que es-
tén acargo de laosmopercepciony la
osmorregulacion a nivel sistémico,
como son € érgano subférmico y el
nucleo supradptico. La AQP4 no se
encuentra en neuronas.

Lacomprensiony laextensién del
papel que juega la AQP4 en la
fisiopatologiadel sistemanervioso se
ha visto facilitada por la generacion
de un ratén transgénico AQP4-/- (5,
7). Otros ratones transgénicos con
efecto sobrelafuncionalidad deAQP4
son el modelo de ratén distrofina-/- y
el a-sintrofina-/-. La presencia y
funcionalidad adecuadas de estas pro-
teinas son necesarias paralalocaliza-
cion correcta de laAQP4 en la mem-
brana.

IIII ...
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Figura 2. Via de salida del agua de la barrera hematoencefalica a la corriente sanguinea

durante el edema cerebral.

ACUAPORINAS Y EDEMA CE-
REBRAL

En condicionesfisiol0gicas €l aguaen
el cerebro adulto se distribuye entre
varios compartimientos: el liquido
cefalorraquideo, el plasma, el
intersticial y €l intracelular, desplazan-
dose entre estos distintos comparti-
mientosen respuestaalasdiferencias
en presion homeostética y presion
osmoética. El edema cerebral se origi-
nacuando se presentaunadistribucion
Inadecuada de agua entre estos distin-
tos compartimientos. El edema cere-
bral sepresentaen un gran nimero de
patologias, y esunacomplicacion cli-
nica grave, en ocasiones alin mas se-
ria que la propia patologia que le dio
origen. El edema cerebral puede ser
vasogenico o citotoxico. El edema
vasogénico es el que ocurre a haber
dafio de la barrera hematoencefalica
y como consecuencia, €l aguay algu-
nas proteinas plasméticas entran al
parénquima cerebral siguiendo el
desbalance en lapresion hidrostética.
El edema vasogénico es primordial-
mente una expansion del espacio
intersticial. El fluido que se acumula

durante el edema vasogénico se eli-
mina a través de la glia limitante ex-
terna hacia el espacio subaracnoideo
y luego a través de la glia limitante
interna y el epéndimo hacia los
ventricul os. El edema citotoxico ocu-
rre cuando hay acumulacion de agua
en el citosol, a consecuencia de per-
turbaciones en la distribucion normal
deionesy osmolitos organicos a con-
secuencia de situaciones patol ogi cas.

AQP4Y EDEMA VASOGENICO

Como se menciond anteriormente, la
distribucion delaAQP4 en elementos
celulares sugeria su participacion en
los desplazamientos de agua ya sea
para la generacion del edema como
paralaeliminacion delosfluidos que
lo causan. Esta prediccion derivada
de los sitios de expresion de laAQP4
se ha confirmado experimental mente.
Hay evidencia de que laAQP4 juega
un papel clave en la eliminacion del
liquido intracerebral durante el ede-
ma vasogénico, sustentada en las si-
guientes observaciones: 1. En un mo-
delo experimental de edema
vasogeénico consistente en lainfusion
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de liquido cefa orraquideo, se obser-
va un incremento en la presion
intracraneal en animalesdeficientesen
AQP4, 2. El incremento en lapresion
intracraneal generado por inyeccion
de fluido isotonico en el parénguima
cerebral es mayor en los ratones
AQP4-/-, 3. En condicionesdetrauma-
tismo cranoencefalico, los animales
deficientes en AQP4 muestran mayor
dafio neurolégico, un incremento en
la presién intracraneal y mayor acu-
mulacién de agua que sus correspon-
dientes controles con un dafio seme-
jante en la barrera hematoencefalica
(8,7), 4. Enun modelo experimental
de edema vasogénico generado por €l
implante de células que generan un
melanoma, losanimalesdeficientesen
AQP4 mostraron un incremento en la
presion intracraneal y un prondstico
neurol 6gico adverso en comparacion
conloscontroles (5). Estasevidencias,
en conjunto, sustentan laparticipacion
de laAQP4 en el mecanismo de €li-
minacion de fluido desde el
parénquima cerebral hacia el plasma
en el curso del edema vasogénico.
Estos resultados confirman la partici-
pacién de la AQP4 en el edema
vasogénico, afectando a proceso de
eliminacion delosfluidos acumulados
mas que a de desplazamiento dentro
del parénquima cerebral.

AQP4Y EDEMA CITOTOXICO

El edema citotoxico se define como la
acumulacion de agua en las células
nerviosas a consecuencia de una con-
dicion patol 6gica. Aungue entérminos
de definicidn hay unaclara diferencia
entre el edema vasogénico y el
citotoxico, en € curso de muchas de
las patologias que los originan es fre-
cuente que coincidan los dos tipos de
edema, a veces con diferente patron
temporal, generandose uno a conse-
cuenciadel otro. El edemacitotoxico a
Su vez, puede originarse a consecuen-
ciadeun decremento enlaosmolaridad
del plasma, en todas aquellas patolo-

gias que conllevan un cuadro de
hiponatremia o bien en condiciones
i sosméti cas en situaci ones patol dgicas
como laepilepsia, laisquemia, €l trau-
matismo cefdlico o de médula espinal
y laencefa opatia hepética.

Hiponatremia
L ahiponatremiaes unacondicién que
Se presenta en numerosas patol ogias.
L ahiponatremia puede ser consecuen-
ciadeunincremento enlosnivelesde
agua o de un decremento en €l conte-
nido plasmético de electrolitos, en
particular €l sodio que es €l gque se
encuentraen mayor concentracion.

Un exceso en el contenido en agua
plasmética ocurre en la polidipsia
psicética. En estacondicion, el enfer-
mo muestraunanecesidad continuade
ingerir agua, lo que termina diluyen-
do el plasmay generando un cuadro
de edema cerebral. Otra situacion en
la que se incrementa el contenido de
agua plasmatica es durante el consu-
mo de la droga llamada éxtasis. Este
compuesto esun blogueador del trans-
portador delaserotoninay atravésde
este efecto desregula los centros de
control de latemperaturalocalizados
en €l hipotdlamo, haciendo que el in-
dividuo tenga una sensacion de calor
insoportable que o induce a ingerir
liguido en grandes cantidades duran-
te un tiempo corto. Se presentaenton-
ces, un cuadro de hiponatremiay el
edemacerebral que generaeslacausa
de los pocos casos de muerte asocia-
dos a esta droga. Una condicion de
hiponatremia se presenta también en
los corredores de maraton. Algunos
casosde edemacerebral fatal, por des-
graciademasiado frecuentes, ocurren
a consecuencia de la administracion
de fluidos durante la terapia
postoperatoria, que no estan cuidado-
samente ajustados a los niveles de
sodio/agua y otros osmolitos en el
momento de lainfusion.

El edema en condiciones de
hiponatremia se genera simplemente

Lopez-Dominguez A, Pasantes H

por el desbalance osmatico quetiene
lugar entre los compartimientos
extracelular eintracelular. Laconcen-
tracion de solutos en el interior de la
célulaes mayor y el agua se desplaza
de acuerdo asu potencial, hastaigua-
lar laosmolaridad. En estas condicio-
nes, la gran mayoria de las células
animales, incluyendo las células ner-
viosas, incrementan su volumen, pero
en forma muy rapida se inicia un
mecanismo regulador que ha persisti-
do enlascélulasanimales através de
laevolucion. Setrata de unarespues-
taactiva, que se pone en movimiento
apesar de que persistan las condicio-
nes hiposméticas externas. Este me-
canismo conocido como decremento
regulador del volumen consisteen la
expulsién de solutos osméticamente
activos presentes en concentraciones
atas en la célula, hacia el espacio
extracelular, con lafinalidad deresta-
blecer el equilibrio osmético. Las
mol éculas que tienen a su cargo este
proceso, son llamadas osmoalitos. En
términos moleculares los osmolitos
caen en dosgrandes categorias: 1. Los
ionesK*y Cl'y 2. Un grupo de mo-
|écul as pequefias de natural eza diver-
sa, que son los osmolitos organicos.
L osaminoécidos glutamato, aspartato,
GABA, glicina y taurina, el mio-
inosital y lasaminasfosfoetanol amina
y creatina son los osmolitos organi-
COS que participan mayoritariamente
en la recuperacion del volumen (9).
El decremento regulador del volumen
se observa tanto en el cerebro com-
pleto como en distintas preparaciones
nerviosas como rebanadas detejido o
neuronasy astrocitos en cultivo (10).
El papel delasacuaporinasenlosdes-
plazami entos de agua en hiponatremia
no esta bien establecido y los pocos
estudios que se han dirigido a exami-
nar este aspecto han sido en ocasio-
nes, contradictorios. Unincremento en
laexpresioninmunol égicadelaAQP4
se reportaen e cerebro de ratas con
hiponatremia, pero que no se acom-
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pafia de un incremento a nivel
transcripciond ni de un cambio en dis-
tribucion intracelular. En astrocitos ob-
tenidos del cerebro del raton AQP4-/-
se observa unadisminucion muy mar-
cada, de mésdesiete veces, en el des-
plazamiento del agua en condiciones
de hiponatremia. Sin embargo, en
astrocitosen los que se bloguealaex-
presion funcional de la AQP4 por
RNA de interferencia, no se observo
ningun cambio en lapermeabilidad del
agua en condiciones hiposméticas
(11). Resulta claramente necesario
incrementar € nimero de investiga-
ciones sobre este topico antes de te-
ner una conclusion acerca del papel
delaAQP4 o de otras acuaporinas en
el decremento regulador del volumen
en células nerviosas.

Como se menciond antes, una pa-
tologia en la que se produce
hiponatremia es la intoxicacion
por agua, una condicion presente en
padecimientos sicoticos. Un model o
experimental de esta condicion es
simplementelainfusion de agua. Para
[legar aproducirse edemacitotdxico,
el aguaen el plasma debe desplazar-
seatravésdelos compartimientosre-
presentados por la barrera hemato-
encefélica, y el compartimiento
intersticial, antesdellegar al citosol.
En el ratdn deficienteen AQP4, lain-
fusion de agua en el plasma induce
unasignificativamente menor morta-
lidad (8%) que en los controles nati-
vos (76%). Esta diferenciaparece de-
berse a una menor acumulacion de
aguaen el cerebro del ratébn AQP4-/,
debida a un desplazamiento menor a
través de la barrera hemato-
encefalica como sugieren los resul-
tados que muestran un mayor hincha-
miento en el pie de los astrocitos de
los ratones nativos (5,12). Bésica-
mente los mismos resultados se ob-
servan cuando la localizacion de la
AQP4 esta alterada en los ratones
transgénicos sin distrofina o sin a-
sintrofina (13).

Epilepsia

La relacion entre una condicion de
hiponatremia y el incremento en la
actividad convul siva se conoce desde
hacetiempo. Diversosestudiosin vitro
han confirmado el vinculo entre ede-
ma e hiperexcitabilidad y han tratado
de establecer el mecanismo celular y
molecular de esta asociacion. El au-
mento en volumen de los astrocitos
inducido por hiponatremia, que lleva
a una reduccién correspondiente del
espacio extracel ular, induce actividad
epileptiforme en varias preparaciones
nerviosas. Otraevidenciaen este sen-
tido es la reduccion de la actividad
epileptiforme por furosemida, un
inhibidor del cotransportador NKCC,
gue participa en e aumento en volu-
men en |los astrocitos asociado a
hi perexcitabilidad neuronal y acumu-
lacién de K* (14). Con estos antece-
dentes, se plantealaposibilidad deque
la AQP4 esté participando en € con-
trol delaexcitabilidad. En un estudio
reciente se compard | asusceptibilidad
convulsiva a pentilentetrazol de los
ratones AQP4-/- en comparacion con
los animales control. Los resultados
mostraron unamenor tasade mortali-
dad, pero un menor umbral de apari-
ciény unaduracién significativamente
mayor de las convulsiones (14). Este
efecto puede deberse auna capacidad
reducida por parte de los astrocitos y
a exceso de K* que seliberaa espa-
cio extracel ular como consecuenciade
la hiperexcitabilidad neuronal.

Isquemia

Durante un episodio isquémico, lare-
duccién o € cese en el aporte de oxi-
geno y de glucosa lleva a una insufi-
ciencia energética que disipa los
gradientes transmembranales de Na*
y K*. Esto trae como consecuenciaun
incremento en las concentraciones
intracelulares de Nay un aumento en
losnivelesdeK extracelular debido a
la interrupcion de la actividad de la
ATPasa Na'/K* al interrumpirse la
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cadena respiratoria mitocondrial por
ausencia de oxigeno. El nivel
extracelular de K* enisquemiasevera
puede llegar hasta80 mM, lo quelle-
vaalaactivacion del sistemadeamor-
tiguamiento espacial a cargo de los
astrocitos. Los niveles extracelulares
deK* en el cerebro deben mantenerse
dentro de mérgenes muy controlados,
debido a su papel fundamental en la
excitabilidad neuronal . Los astrocitos
tienen un papel clave en esta regula-
cion através del mecanismo conoci-
do como amortiguamiento espacia del
K*. Duranteeste proceso, €l K* seacu-
mulaen los astrocitos que se encuen-
tran en el areadelos focos epiléptico
0 isquémico y es transferido a otros
astrocitos a través de las uniones co-
municantes, para ser liberado en re-
giones algadas del sitio de méxima
concentracion extracelular. En condi-
ciones de isquemia severa 'y prolon-
gada, €l proceso detransferenciaseve
sobrepasadoy el K* seacumulaenlos
astrocitos. Esto es seguido por la en-
trada de Cl- para mantener la
electroneutralidad y de agua que si-
gue su potencial quimico, 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 10 que permanecen
hinchados (Fig. 3). Un elemento adi-
cional quellevaaunincrementoenel
volumen en los astrocitos, es la
lactacidosis. En condiciones de
isguemia incompleta, cuando las cé-
lulas no reciben oxigeno pero hay to-
davia un aporte remanente de gluco-
s, los astrocitos tienen la capacidad
de generar energiamediante laviade
glucdlisis anaerébica. Como resulta-
do de la operacion acelerada de esta
cadena de reacciones, junto con la
imposibilidad de que € piruvato se
metabolice en lamitocondria, se ge-
neralactato que incrementa sus nive-
lesintracelulares, movilizando €l agua
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Figura 3. Incremento en el volumen de astrocitos corticales en cultivo expuestos a medio hiposmolar al 30% (H-30%) o a una condicion
experimental que simula laisquemia consistente en un medio con KCl (100 mM), que reempl aza equiosmolarmente NaCl, y ouabaina (1mM) K/
O. Los cambios en e volumen celular fueron estimados empleando un sistema de dispersion deluz. Los datos estan expresados como €l inverso
delamagnitud dela emision de sefial y fueron cal culados de acuerdo con la ecuacion | /1, (donde: | = €l promedio dela sefial de emision antes
del estimulo; | = la sefial de emision atiempo t) (Vazquez-Juérez et al., no publicado).

para restablecer el equilibrio
osmoatico. Junto con € lactato se ge-
neran también protones (H*), que ac-
tivan al intercambiador Na*/H* que se
acoplaal intercambiador aniénico Cl-
/HCO,, incrementando aln mas el
desplazamiento de agua al interior de
la célula. Un estudio reciente en
astrocitos en cultivo muestra que la
lactacidosis incrementa la expresion
delaAQP4 (15).

El incremento en & volumendelos
astrocitos por todos estos mecanismos
conllevaaundafio adicional, puesesta
condicion induce la movilizacion del
glutamato al espacio extracelular. En
condicionesfisiolégicas, € glutamato
gue 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
dependientesdelaenergiaderivadade
losgradientesde Na*y deK*. En con-
dicionesdeisquemia, estosgradientes
se disipan ya que a su vez dependen
de la actividad de laATPasa Na'/K*,
gue se encuentracolapsada por lacon-
dicion de anoxia inherente a la
isquemia. Ante esta situacion, los
transportadores no sélo son incapaces
de eliminar a glutamato del espacio
extracelular sino queincluso |o movi-
lizan desde el interior delacélula. El
riesgo de esta condicién es que ocu-

rra la muerte neuronal por
excitotoxicidad, un fendmeno bien
caracterizado que ocurre por la
sobrefuncidon de los receptores
ionotropicos a glutamato del tipo
NMDA, presentes en las neuronas,
gue permiten laentradadeNa'y Ca?*.
El Na* contribuye a colapso de los
gradientesionicos mientrasqueel Ca?*
inicia unacadena de dafio quellevaa
lamuerte neuronal, atravésde laacti-
vacion de proteasasy lageneracion de
estrés nitroxidativo.

L aparticipacion de las acuaporinas
en el edema cerebral durante la
isguemia se ha sugerido por €l incre-
mento en la expresién de AQP4 en
condicionesdeisquemiain vivo, aun-
gue los estudios que muestren un in-
cremento real son muy escasos. Este
aspecto se ha estudiado también com-
parando €l dafio cerebral y lamortali-
dad de ratones alos que se generaun
cuadro deisguemiapor oclusion dela
arteria cerebral media, con aquéllos
ratones deficientes en AQPA4. Losre-
sultados de estas investigaciones
muestran que la lesion cerebral, la
magnitud del edema celular y latasa
de mortalidad son significativamente
menores en los animal esAQP-/- (16).
Estaproteccion se haencontrado tam-
bién en ratones mutantes en los que
se ha eliminado la proteina a-
sintrofina. Esta proteina participa en

el andamiaje que permitelainsercion
adecuada de la AQP4, de modo que
en su ausencia, lafuncionalidad dela
AQP4 se ve afectada (13). Estos re-
sultadosindican que laAQPA4 partici-
paen el desplazamiento del agua que
ocurre durante laisgquemiay que lle-
va a incremento en volumen en los
astrocitos con el consecuente dafio
antes descrito.

Traumatismoscraneanoy delamé-
dula espinal

El edema cerebral es una de las pri-
meras y méas importantes manifesta-
ciones clinicas del traumatismo
craneoencefdlico. Estambién posible-
mente la causa principal de lamorta
lidad asociada a este tipo de acciden-
tes. El edema se genera por una serie
de factores, mecanicos y quimicos.
Unadelas primeras respuestases una
onda de despolarizacion que
incrementa los niveles intracelulares
de Na' y Cl, alos que sigue el agua
osmoticamente dirigida. Se presenta
también unadeformacion mecanicade
lamembranacelular lo queincrementa
su permeabilidad, a veces en forma
descontrolada. Si €l trauma conlleva
cuadros hemorréagicos, se presentan
entonceslasalteracionesinherentesa
la isquemia, incluyendo el edema
citotoxico causado por los factores
antes sefialados. Finalmente, con fre-
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cuenciase asociaunaalteracionen la
secrecion delahormonaantidiurética,
conlo que se generahiponatremia, que
contribuye también al cuadro
edematoso. La participacion de la
AQP4 en e edema asociado al trau-
matiSmo craneano se hasustentado en
estudios gque muestran un cambio en
laexpresién de este canal que abarca
lazonadelalesion enlague seveun
aumento en laexpresion, asi como un
decremento en | as zonas adyacentes a
lalesion. Estos resultados seinterpre-
tan como un mecani smo de proteccion
para evitar la propagacion del edema
alas zonas vecinas (17). El mecanis-
mo gue induce estos cambios podria
ubicarse anivel de unaredistribucion
enlamembranacelular o aunadegra-
dacién de la molécula mediada por
factores todavia desconocidos.

Encefalopatia hepética

Laencefal opatiahepaticaesunacom-
plicacion clinica de una condicion de
hi peramonemia, generada por unain-
suficiencia hepética severa. En el ce-

rebro solamentelos astrocitos pueden
eliminar el exceso deamonio, yaque
son los Unicos que tienen una enzi-
ma, la glutamina-sintetasa, que lo
derivahacialasintesisde glutamina.
Como consecuenciade estareaccion
y de la propia acumulacion del
amonio, se generaun cuadro de estrés
oxidativo, que activa una cadena
autopropagada de dafio membranal y
mitocondrial, sobrecargaidnicay de
agua, causante del edema caracteris-
tico de la encefalopatia hepatica. La
participacion de las AQPs en la
encefal opatia hepética se estaapenas
investigando. En un modelo de
astrocitos en cultivo se ha encontra-
do que el dafio mitocondrial aparen-
temente induce la sobreexpresién de
AQP4, gue puede contribuir a ede-
ma, y que se revierte por
antioxidantes (18).

Conclusionesy per spectivas

El conocimiento actual de la partici-
pacion de las acuaporinas en el ede-
ma cerebral generado por distintas
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