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RESUMEN

Objetivo: Analizar el rol de la acuaporina 4 en el edema citotéxico por traumatismo
craneoencefalico grave. Método: Descriptiva documental, se revisaron 15 articulos
cientificos relacionados al tema, ubicados en PubMed, Scielo, Latindex 2.0.
Conclusion: La AQP-4 puede servir como blanco terapéutico ya que si se potencializa
su funcionamiento reduce de manera significativa el edema citotdxico. El proceso
inflamatorio que se genera en el TCE grave se ve aumentado debido a condiciones
patoldgicas que aumentan este proceso lo que genera un mayor edema.

Descriptores: Encefalopatias; edema encefalico; neoplasias encefélicas. (Fuente:
DeCS).

ABSTRACT

Objective: To analyze the role of aquaporin 4 in cytotoxic edema due to severe
traumatic brain injury. Method: Descriptive documentary, 15 scientific articles related to
the subject were reviewed, located in PubMed, Scielo, Latindex 2.0. Conclusion: AQP-
4 can serve as a therapeutic target because if its function is potentiated it significantly
reduces cytotoxic edema. The inflammatory process generated in severe TBI is
increased due to pathological conditions that increase this process which generates
greater edema.

Descriptors: Brain diseases; brain edema; brain neoplasms. (Source: DeCS).
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INTRODUCCION

La inflamacién es una respuesta fisioldgica del sistema inmunitario innato y adaptativo,
con mayor frecuencia regulada epigenéticamente y, por lo tanto, desencadenada por la
estimulaciéon de patdégenos fisicoquimicos, infecciosos e incluso autoinmunes. El
propésito principal de la inflamacion es proteger los sistemas celulares de sustancias
potencialmente dafiinas, controlar el dafio tisular y activar las respuestas de reparacion
celular 12

Para realizar esta funcidn, se desencadenan una serie de reacciones que involucran a
las células que reciben y transmiten mensajeros primarios, citocinas, componentes de
la matriz extracelular de los tejidos y tres sistemas: complemento, quininas y
coagulacién 3. Debido a las funciones y la diversidad de los interactores celulares
involucrados en el proceso inflamatorio, este proceso puede ser agudo o croénico.
Dentro de los pilares de la fisiopatologia del proceso inflamatorio se encuentra la
tumefaccion o edema localizado, el cual es una reaccién ante un estimulo fisico quimico
que altera la homeostasis del cuerpo, este proceso también se lo considera como la
inflamacion de los tejidos blandos, secundario a una acumulacién de liquido en el
intersticio celular que generalmente es agua, sin embargo, éste puede estar lleno de
células muertas y proteinas en caso de que exista un foco infeccioso. *°°

En el cerebro se desarrolla un edema especial por asi decirlo, conocido como edema
citotoxico llamado asi gracias a lgor Klantzo el cual en 1960 observé este fenbmeno
como respuesta al envenenamiento experimental con neurotoxinas en animales de
experimentacion, gracias a ello separ6 al edema cerebral en un edema de tipo
vasogénico y citotdxico, este ultimo se manifiesta como una acumulacion de liquido
intracelular fuera de lo normal sin ningin cambio en la permeabilidad de la Barrera
hematoencefalica (BHE) la cual es una red de vasos sanguineos y tejido formada por
células densamente agrupadas para evitar la entrada de sustancias nocivas al cerebro,
sustancias como el agua, oxigeno, el dioxido de carbono y anestésicos pueden ingresar

al cerebro a través de la BHE. 7891011
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Se tiene por objetivo analizar el rol de la acuaporina 4 en el edema citotdéxico por

traumatismo craneoencefalico grave.

METODO

Descriptiva documental.

Se revisaron 15 articulos cientificos relacionados al tema, ubicados en PubMed, Scielo,
Latindex 2.0.

Se aplico analisis de contenido como técnica analitica documental.

RESULTADOS

Las acuaporinas (AQP) son un conjunto de proteinas integrales de membrana que
ayudan al transporte rapido y altamente selectivo de moléculas de agua a través de la
membrana de las células plasmaticas. Hay 14 tipos de los cuales 8 llevan Unicamente
agua Yy el resto acuaglicoceroporinas, como glicerol y otros solutos polares. Todos
comparten una estructura molecular comun y sus mutaciones genéticas dan lugar a
procesos fisiopatologicos, se han detectado in vitro 3 tipos de acuaporinas en las
células cerebrales la AQP-1, AQP-4 y AQP-9. 1213

La AQP-1 participa en la formacion del liquido cefalorraquideo (LCR) y se encuentra en
altas concentraciones en la membrana plasmatica de las células del epitelio del plexo
coroideo, tercer y cuarto ventriculos. También se localiza en las células del endotelio
vascular de todo el cuerpo, curiosamente se encuentra ausente en el endotelio vascular
cerebral a excepcion de las estructuras peri-ventriculares como la eminencia media, la
cresta supraoptica, el érgano subfornical, el érgano subcomisural, los plexos coroideos,
la glandula pineal y la neuro-hipdfisis. *3

La AQP-9 se cree que estad involucrada en los procesos del metabolismo para
conseguir energia que facilita la difusion del lactato desde los astrocitos hacia las
neuronas, ademas esta involucrada en la eliminacién del lactato a nivel cerebral. ** De

las AQP mencionadas la AQP-4 es la que se encuentra en mayor cantidad, a nivel de
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los astrocitos y su funcidn es controlar el movimiento del agua en el encéfalo, también
se cree que esta relacionada con la migracion de los astrocitos, la actividad neuronal, la
adhesion intracelular y el edema cerebral. *3

Otra de las propiedades de la AQP-4 es que regula la permeabilidad de la BHE a través
de la formacidn de uniones estrechas relacionadas con los astrocitos y el transporte de
agua en el cerebro, ademas existe evidencia que demuestra una relacion astrocito-
AQP-4 que contribuye a la estabilidad gliovascular y asegura la integridad de los
microvasos. **

Por ultimo, la AQP-4 mantiene una distribucion polarizada dentro de la membrana
celular y se conoce que se encuentra presente en altas concentraciones en los
podocitos de los astrocitos especificamente en el compartimento luminal. Esta alta
concentracion se debe a multiples mecanismos de anclaje, incluida la interaccién con
los complejos de glucoproteinas asociadas a la distrofina (DAPC) como por ejemplo la
a-sintrofina, la a-distrobrevina y el a-distoglicano. *3

Los diferentes tipos de edema pueden interactuar dinamicamente, por mencionar al
edema vasogénico que provoca un aumento de la PIC, reduce la perfusion tisular y
genera hipoxia, esta Ultima actia como desencadenante de los mecanismos de
desarrollo del edema citotéxico. Desde el punto de vista inmunolégico se debe
considerar el dafio del proceso de homeostasis en el cerebro, lo que genera activacion
de varias vias para poder reparar de manera adecuada la lesion que fue causada por el
TCE. Lo primero en activarse es la inmunidad innata la cual reconocera el dafio en el
endotelio. Luego de esto se va a producir una liberacion de histamina por medio de la
degranulacion de los mastocitos, ademas de la activacion de los factores del
complemento los cuales inician un proceso local de inflamacién que da lugar a la
generacion de leucotrienos. *

Dentro de esta cascada inflamatoria entran en juego varias células que actuan
simultaneamente sobre el endotelio, las mas importantes son las quimioquinas, las

cuales son moléculas especializadas que atraen a las células del sistema inmune,
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expresan su receptor y ademas refuerzan la accién quimiatractante de los factores del
complementeo C3a, C5a y del leucotrieno B4. *

Todo esto se desarrolla gracias a la activacion de los receptores tipo Toll (TLRs) que
detecta las sefiales de alarma enviadas por las otras células, ademas que estan
relacionados con la cascada de la respuesta inmune innata, particularmente en el
reconocimiento de moléculas presentes en la superficie tanto de patdgenos como de
moléculas intracelulares conocidas como alarminas las cuales son liberadas por el
tejido necrotico. Tras esta estimulacion los TLR desencadenan respuestas inmunitarias,

incluidos procesos inflamatorios mediados por la via TLR/Interleuquina 1(IL-1). ***°

CONCLUSIONES

Existe una interaccion directa de la AQP-4 en el edema citotdxico en pacientes con TCE
grave.

La AQP-4 no puede eliminar todo el liquido intersticial y genera una disregulacién en la
homeostasis del astrocito.

La AQP-4 puede servir como blanco terapéutico ya que si se potencializa su
funcionamiento reduce de manera significativa el edema citotoxico.

El proceso inflamatorio que se genera en el TCE grave se ve aumentado debido a
condiciones patolégicas que aumentan este proceso lo que genera un mayor edema.
Todos los procesos antes mencionados generan un proceso hipdxico e isquémico

dando como resultado la necrosis y muerte celular programada.
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