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Canales asociados a receptores de sulfonilurea

Rol en la enfermedad e implicancias terapéuticas

Los receptores de sulfonilurea 1 (RSU) (RSU1)
y 2 (RSU2) son miembros de la superfamilia de
transportadores con unién a trifosfato de ade-
nosina (ATP). A diferencia de otros miembros
de esta superfamilia, estos receptores no parti-
cipan en el transporte sino mas bien en la for-
macioén de las subunidades formadoras de po-
ros que conforman los canales cationicos. Tanto
RSU1 como RSU2 se asocian con subunidades
de rectificacion interna de canales de potasio
(K*) (Kir) (Kir6) para formar canales de K*
(K,;p) funcionales sensibles a ATP.' Estos cana-
les son sensores moleculares que proporcionan
un enlace entre el estado de energia celular y la
excitabilidad eléctrica; son ténicamente inhibi-
dos por ATP, y su activacion en el contexto de
la falta de energia resulta en hiperpolarizacién
celular y vasodilatacién, dando lugar a efectos
celulares protectores. RSU1 también se asocia
con la subunidad formadora de poros de calcio
(Ca?) del receptor del potencial transitorio de
melastatina 4 (TRPM4).2 En contraste con los
canales K, , los canales TRMP4 regulados por
RSU1 son canales catiénicos monovalentes no
selectivos que desencadenan la despolarizaciéon
y vasoconstriccion cerebral. La sobreexpresion
de los canales RSUI-TRPM4 en condiciones
tales como la isquemia cerebral puede resultar
en muerte celular necrética, afectando la uni-
dad neurovascular y promoviendo el edema.
Mientras que en condiciones normales los ca-
nales K,  ejercen efectos neuroprotectores, en
condiciones patoldgicas su activacion excesiva
también puede ser perjudicial. La presencia de
subunidades reguladoras de RSU hace que los
canales K, , y TRPM4 se vuelvan sensibles a la
inhibicién por sulfonilureas tales como gliben-
clamida (gliburida). Evidencia preclinica en mo-
delos experimentales y ensayos clinicos iniciales
indican que este firmaco puede ser terapéutico
en condiciones como las descriptas en este caso
representativo.**

CASO REPRESENTATIVO. Un hombre de 50 afios
con historia de hiperlipidemia e hipertensién se
levanta con hemiparesia derecha e incapacidad
para hablar. Al examen, se encontraba somno-
liento y presentaba desviacion forzada de la mi-
rada a la izquierda, hemiplejia derecha y afasia.
Una tomografia computarizada mostré una gran
area hipodensa en el territorio de la arteria ce-
rebral media izquierda. Una RM combinada de
difusiéon y perfusion no demostrd “mismatch”
entre el drea de difusion y perfusion. El volumen
calculado de la zona de difusion restringida fue
de 150 mm®. A pesar del control 6ptimo de la
presion sanguinea, glucemia y la temperatura
corporal fue progresivamente evolucionando a la
falta de respuesta durante las proximas 24 horas.
El examen repetido mostr6 una pupila izquierda
dilatada no reactiva y signo de Babinski de forma
bilateral. Se repitié una tomografia computariza-
da de cabeza que mostro severo edema en hemis-
ferio izquierdo con desplazamiento de la linea
media. El paciente recibié manitol EV y even-
tualmente se realiz una craniectomia descom-
presiva con mejoria de su nivel de conciencia,
pero sin cambios en sus déficits neuroldgicos.

Comentario. Este caso representa el desarrollo de
edema cerebral maligno que conduce a un dete-
rioro neuroldgico abrupto dentro de las 24-48
horas siguientes a un accidente cerebrovascular
de la arteria cerebral media. La fisiopatologia del
edema cerebral después del accidente cerebro-
vascular es compleja e implica la alteracion de
varios componentes de la unidad neurovascular,
incluyendo neuronas, astrocitos y células endo-
teliales. Preponderante entre los numerosos me-
canismos interactuantes, se incluye la ruptura de
la barrera hematoencefélica que resulta en la ex-
travasacion de liquidos y transformacién hemo-
rragica, la neuroinflamacién con interrupcién
adicional de la matriz extracelular, excitotoxi-
cidad neuronal y dafio glial.*® Muchos de estos

GLOSARIO

ABC = Casete de union al adenosin trifosfato; ADP = adenosin difosfato; ATP = adenosin trifosfato; DEND = Retraso del desarrollo,
incoordinacién motora y sindrome epiléptico; K, , = Canal de potasio sensible al ATP; Kir = Canal de rectificacion interna de potasio;
NKCC 1= cotransportador 1 de sodio-potasio-cloruro; RSU = receptor de sulfonilurea; TRPM4 = receptor del potencial transitorio de

melastatina 4.

Del Departamento de Neurologia, Mayo Clinic, Rochester, MN.

Visite Neurology.org para obtener informacion completa. La informacion de la financiacion y las declaraciones relevantes por el autor,

si las hay, se proporcionan al final del articulo.

© 2017 American Academy of Neurology



cambios implican mecanismos desencadenados
por la desregulacion de los canales catidnicos,
dando como resultado la despolarizacion celular
y la inflamacién osmética, y la acumulacién de
Ca? intracelular desencadenando cascadas de
eventos que afectan a varias proteinas diana. Hay
una regulacion positiva de la expresion de RSU1
y TRPM4 en el contexto de la isquemia aguda y
otras lesiones y abundante evidencia experimen-
tal de que la senalizacion SUR1-TRPM4 puede
contribuir a muchos de los mecanismos fisiopa-
tologicos conducentes al edema en el contexto
del ACV?’ Mientras que los canales K, , podrian
tener un efecto neuroprotector inicial, su activi-
dad excesiva podria también tener consecuen-
cias deletéreas en este contexto.

LOS RECEPTORES DE SULFONILUREA COMO
REGULADORES DE LAS SUBUNIDADES DE LOS
CANALES CATIONICOS Estructura y regulacién
de los receptores de sulfonilurea. Los receptores
de sulfonilurea son miembros de la superfami-
lia de los cassettes transportadores (ABC) de
unién al ATP e incluyen RSU1 (Codificado por
el gen ABCCS8) y RUS2 (codificado por el gen
ABCC9); isoformas de splicing alternativo SU-
R2A y SUR2B.° Al igual que otros miembros de
la superfamilia ABC, SUR1 y SUR2 consisten en
una estructura central de 2 grandes 6-dominios
transmembrana, asociados cada uno con un ple-
gamiento de enlace de nucleétidos. Estos domi-
nios se dimerizan para generar 2 sitios de enlaces
de ATP, que permite la activacion de multiples
procesos en la célula’ (figura). A diferencia de
la mayoria de las proteinas ABC, que median
el transporte de sustratos contra un gradiente
transmembrana, RSU1 y RSU2 forman comple-
jos funcionales de subunidades de canales de
cationes formadores de poros. Estos incluyen
las subunidades Kir6.1 o Kir6.2 de canales de K*
sensible a ATP (K, ,)! y la subunidad formadora
de poros de Ca* y el canal catiénico monovalen-
te no selectivo regulado por ATP, TRPM4.?

La regulacion de la expresion de RSU ha sido
principalmente caracterizada para RSUL. Es-
tudios en células  pancreaticas muestran que
varios factores de transcripcion regulan la expre-
sion de ABCCS8 que codifica la expresion RSU1,
Sp1 (proteina de especificidad/factor Kruppel-li-
ke 1), que es importante para la expresion ba-
sal,’>'* mientras que otros factores, tales como el
factor-1 inducible por hipoxia y el factor nuclear
kappa B, regulan la sobreexpresion de SURI en
condiciones patoldgicas.”

Canales de K* sensibles a ATP. Los canales K,
son heteromultimeros compuestos por el ensam-
ble de subunidades reguladoras de los RSU (ya
sea RSU1 o RSU2) y las subunidades formado-
ras de poros Kir6, incluyendo Kir6.1 (codificado

por el gen KCNJ8) o Kir6.2 (codificado por el
gen KCNJI1)" (figura). Estos canales funcionan
como sensores moleculares que responden a los
niveles de nucledtidos citoplasmaticos, propor-
cionando asi un vinculo unico entre la energia
celular y la excitabilidad eléctrica.! Estos canales
son tonicamente cerrados por ATP, que interac-
tda directamente con la interfase entre las subu-
nidades Kir6; en el contexto de falta de energia, el
aumento de los niveles intracelulares de adeno-
sindifosfato (ADP) conducen a la activacion del
canal por interaccion de la adenosina de magne-
sio difosfato con el RSU.' La actividad ATPasa
intrinseca de RUS otorga a esta subunidad regu-
ladora la capacidad de detectar sefiales energé-
ticas de estrés celular resultando en la apertura
del canal K, y la hiperpolarizacion celular.! Los
canales nativos Kir6 contienen una sefial de re-
tencion del reticulo endoplasmatico que impide
su trdfico a la membrana plasmética a menos
que estén asociados con la subunidad RSU. Los
canales K, , se expresan ampliamente en mu-
chos tejidos y tipos de células; estdn altamente
expresados en el sistema nervioso, las células 8
pancredticas, el musculo cardiaco y el musculo
esquelético. Los canales K, , neuronales, como
los de las células B pancredticas, consisten prin-
cipalmente de subunidades RSUI1-Kir6.2; los
canales RSU2A-Kir6.1 son expresados en el co-
razon y canales RSU2B-Kir6.2 en el musculo liso
vascular." Los canales K, , no son solo expresa-
dos en la membrana plasmatica, sino también
en la membrana de organelas intracelulares tales
como mitocondrias, lo que destaca su papel en la
deteccion de la homeostasis energética.'

Los canales neuronales K, funcionan como
sensores metabdlicos que regulan la excitabi-
lidad celular y la transmisiéon sinaptica.'®'” Por
ejemplo, en el hipocampo, una disminucién de
la glucosa extracelular desencadena la liberacion
de ATP de las neuronas CA3; el ATP entonces
funciona como una sefial autocrina por medio
de su desfosforilacién a adenosina, que activa los
receptores neuronales de la adenosina Al; estos
receptores pueden desencadenar hiperpolariza-
cién neuronal mediante la activacion de los ca-
nales K, .'* Ademas, los canales K, , que contie-
nen subunidad SUR1/Kir6.1 estan presentes en
las terminales glutamatérgicas presinapticas del
hipocampo e inhiben el glutamato desencadena-
do por la liberacién de Ca**.!""?

Ademas de su papel en el sistema nervioso, los
canales K, tienen muchas funciones en los teji-
dos periféricos. Los canales RSU1-Kir6.2 K, en
las células pancredticas { tienen un papel critico
en controlar la liberacion de insulina en respuesta
alos niveles de glucosa®; la expresion de los cana-
les de K, , en las neuronas sensibles a glucosa en
neuronas del nucleo ventromedial del hipotdlamo
es un componente critico en el mantenimiento de
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Figura Los canales asociados al receptor de sulfonilurea (RSU)

fire TRPM4
- -
i =
N C
N
__|RSU1-Kir6.2 )
S [RSUZ-Kir6.1 RSU1-TRMP4 TRPM4

Na*
¢ ".r‘*”j
i RSU
ATP —— | *
+ + L
l T l Ca?*/CaM
Hiperpolarizacién Mg-ADP Despolarizacion
Vasodilatacion Vasoconstriccion

Los RSU consisten en una estructura central de 2 unidades de 6 dominios transmembrana, cada una asociada a un pliegue de unién de
nucledtidos (NBF). Los RSU forman complejos funcionales con subunidades formadoras de poros de canales catidnicos. Estos incluyen
las subunidades de canales de (K*) de rectificacion interna Kir6.1 o Kir6.2 que son componentes de los canales de K* sensibles a ATP
(K,i») Y la subunidad formadora de poros de calcio (Ca**) y canal catiénico monovalente del receptor del potencial transitorio de melas-
tatina 4 (TRPM4) regulado por ATP. Los canales K, , son heteromultimeros compuestos del coensamble de subunidades reguladoras de
RSU (RSU1 o RSU2) y las subunidades formadoras de poros Kir6. Estos canales estan tonicamente cerrados por ATP; el aumento de los
niveles intracelulares de difosfato de adenosina (ADP) conduce a la activacion del canal a través de la interaccion de magnesio-adenosi-
na difosfato con el RSU. El canal TRPM4 es un canal de cationes monovalentes (Na*, K*) no selectivo que es activado por Ca** intracelular
e inhibido por ATP intracelular; los canales TRMP4 funcionales son tetrameros, con cada mondmero que contiene 6 hélices de dominio
transmembrana y una regién del poro entre los dominios transmembrana 5 y 6, asemejandose asi a la estructura de los canales de K*
dependientes de voltaje. La heterodimerizacién de canales TRMP4 con RSU1 facilita el trafico de RSU1 a la membrana, hace que los
canales sean susceptibles a la inhibicion por sulfonilureas, aumenta la afinidad de los canales de TRPM4 por la calmodulina y aumenta
su activacion en respuesta a la disminucién en el ATP intracelular. En respuesta a una disminucién en el ATP intracelular, los canales
K,» Permiten la salida de K* gatillando hiperpolarizacién celular y vasodilatacion; en contraste, los canales TRPM4 median la entrada
de Na*y desencadenan despolarizacién y vasoconstriccion. Ambos canales K, ., y TRPM4 controlan la secrecién de insulina y la funcion
cardiaca (no se muestra). Modificado a partir de las referencias 3 (Simard JM y colaboradores, Neurocrit Care 2014;20:319-333) y 39
(Sala-Rabanal M, et al., J. Biol Chem 2012; 287: 8746-8756), con permiso.

la homeostasis de la glucosa plasmatica mediante ~ El canal TRPM4. El canal TRPM4 es un canal
liberacién de glucagén en respuesta a la hipoglu-  cationico monovalente no selectivo (Na*, K*)
cemia.” Los canales miocardicos (SUR2A-Kir6.2) que es activado por Ca™ intracelular, inhibido
K,,, son sensores metabdlicos que tienen un por ATP intracelular, y regulado por fosfoino-
efecto cardioprotector contra los efectos de la is- ~ sitoles.”>* Los canales TRMP4 funcionales son
quemia mediando el acortamiento del potencial tetrameros, con cada mondmero que contiene
de accion cardiaco y el control de la entrada de 6 hélices de dominio transmembrana y una re-
Ca* en el citosol; la activacion del canales sarco-  gién de poro entre los dominios transmembra-

lemales de K, es el responsable de la corriente  na 5y 6, remedando la estructura de los canales

que subyace a la elevacién del segmento ST en la
lesion isquémica transmural.*>* Tanto en los va-
sos sanguineos periféricos como cerebrales, los
canales K, desencadenan hiperpolarizaciéon y
vasodilatacion.”**
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de K* voltaje dependientes (figura). Los canales
TRMP4 se transportan facilmente a la membra-
na celular, en parte por las interacciones con las
proteinas 14-3-3 y estan afectados por la union
a pequeinos modificadores proteicos similares a



la ubiquitina, la glicosilacion vy la fosforilacién.?”
Los canales TRPM4 traducen la variacién de los
niveles intracelulares de Ca®* en una corriente
despolarizante Na*/K* y, por lo tanto, controlan
la fuerza motriz para la entrada de Ca** y otros
iones en la célula. Tanto por su accién despolari-
zadora como su capacidad de modular las ondas
de Ca?* intracelular es que los canales TRPM4
ejercen amplios efectos tanto en tejidos neuro-
nales como no neuronales®. Estdn ampliamente
expresados en el cerebro, el corazon, las arterias,
el pancreas y otros tejidos periféricos. En el ce-
rebro, los canales TRPM4 son abundantes en la
corteza prefrontal, las células de Purkinje, en la
pars compacta de la sustancia negra, en neuro-
nas magnocelulares hipotaldmicas secretantes
de oxitocina y vasopresina, y en el complejo
pre-Botzingren del bulbo. La despolarizacion
post-sindptica mediada por los canales TRPM4
puede ser importante para la potenciacion a lar-
go plazo dependiente de NMDA en el hipocam-
po* y promueve la ritmogénesis respiratoria en
el complejo pre-Botzinger.™

Los canales TRPM4 también estan involucra-
dos en la mecanotransduccién y median la va-
soconstriccion inducida por la presién arterial
en las arterias cerebrales, lo cual es importante
para la autorregulacion del flujo sanguineo cere-
bral.’"*? Ademas, los canales TRPM4 se expresan
en las células del nodo sinoatrial y los cardio-
miocitos auriculares, donde controlan varios as-
pectos de la ritmicidad cardiaca, la actividad de
marcapaso, la conduccion cardiaca y la repolari-
zacion del potencial de acciéon.** Al igual que
K, los canales TRPM4 modulan la secrecién de
insulina, en este caso mejorando la despolariza-
cion de la membrana inducida por la glucosa y
el aumento intracelular de Ca** en células p pan-
creaticas.”® Una funcién importante de los cana-
les TRPM4 es la modulacién de la inflamacion
y las respuestas inmunes, muchas de las cuales
implican sefnalizacién provocadas por aumentos
de Ca?* intracelular. Por ejemplo, estos canales
median la liberacion de 6xido nitrico en respues-
ta a la activacion de receptores tipo peaje (Toll
like receptors) de la microglia.’”” Sin embargo, la
despolarizacion gatillada por canales TRPM4
puede reducir la amplitud de las ondas de Ca**
intracelular mediadas por receptores de células T,
reduciendo la liberacién de citoquinas.®®

La heterodimerizacion de canales TRMP4 con
RSUL1 facilita el trafico de RSUI a la membrana
haciendo que los canales sean susceptibles a la in-
hibicién por las sulfonilureas; aumentando la afi-
nidad de los canales TRPM4 para la calmodulina
y, por lo tanto, su sensibilidad al Ca** intracelular
asi como aumentando su activacion en repuesta
a la disminucion del ATP intracelular.? Mientras
que la sensibilidad a la calmodulina promoveria
la retroalimentacion de la despolarizacion indu-

cida por TRPM4 en la prevencién de la acumu-
lacién excesiva de Ca** intracelular, el aumento
de las respuestas al MgADP intracelular promo-
veria el flujo excesivo de iones monovalentes en
un contexto de fracaso energético.>® A pesar de
la evidencia experimental de la relevancia de la
interaccion de los canales RSU1-TRPM4, algu-
nos estudios electrofisioldgicos in vitro muestran
que, a diferencia del caso de los canales K, , las
corrientes mediadas por TRPM4 no siempre son
afectadas por la presencia de RSU1.”

CORRELACIONES CLINICAS Canalopatias de K*
RSU - Kir6 (sensibles a ATP). Mutaciones por ga-
nancia de funcién del gen KCNJI1 que codifica
la formacién de las subunidades poros Kir6.2
reducen la afinidad de los canales K, al ATP
y, por tanto, su sensibilidad a la inhibicién por
ATP* Estas mutaciones resultan en hiperpola-
rizacién de células P pancreaticas, reduciendo
la secrecion de insulina y produciendo diabe-
tes neonatal. En casos severos, esto puede estar
asociado con sintomas neuroldgicos tales como
retraso del desarrollo, incoordinacién moto-
ra y epilepsia (sindrome de DEND).* Estudios
electrofisiologicos demuestran que los canales
mutados con la mayor reduccion en la inhibi-
ci6n mediada por ATP estaban asociados con
los sintomas neuroldgicos mas graves. Se des-
conocen los mecanismos por los cuales estas
mutaciones desarrollan epilepsia, aunque algu-
nas mutaciones pueden reducir la expresion de
Kir6.2 in vivo.*! Estas mutaciones también pue-
den resultar en una disminucién de la perfusion
del cerebelo® o en la secrecion inapropiada de
vasopresina.* Las sulfonilureas se han utilizado
con éxito para tratar la diabetes en pacientes con
mutaciones que activan Kir6.2 y pueden mejo-
rar la disfuncién motora en adultos con formas
menos severas de DEND.* Las mutaciones por
ganancia de funcién en ABCC8 que afectan a
RSU1 generan diabetes mellitus neonatal.* En
contraste, mutaciones por pérdida de funcién
de los genes KCNJI1 (Kir6.2) o ABCC8 causan
hipoglucemia hiperinsulinémica de la infancia.”

Las mutaciones del gen ABCC9 que codifica
RSU2%* o el gen KCNJ8 que codifica Kir6.1*%*
conducen ala hiperactividad de canales K, ***'y
producen el sindrome de Cantu. Este trastorno se
caracteriza por hipertricosis congénita, dimorfis-
mo facial, osteocondrodisplasia y anomalias car-
diovasculares, que incluyen conducto arterioso
permeable, cardiomegalia, derrame pericardico
y linfedema.*** Una revision reciente de 10 pa-
cientes pedidtricos mostré que el sindrome de
Cantd esta asociado con varios trastornos neu-
rolégicos y manifestaciones neuroimagenoldgi-
cas, e incluyen migrafias, retraso en el desarrollo,
convulsiones ocasionales y vasos sanguineos ce-
rebrales tortuosos.”
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Las mutaciones en ABCC9 con pérdida de
funcién afectan la subunidad RSU2A de los ca-
nales cardiacos K, , y producen fibrilacién au-
ricular adrenérgica o miocardiopatia dilatada
con taquicardia ventricular. Mutaciones del gen
TRPM4 se han relacionado con trastornos de la
conduccion cardiaca.”

Papel dual de los canales K, en el contexto de
una lesion aguda del sistema nervioso. Estu-
dios en modelos experimentales sugieren que los
canales K, tienen funciones neuroprotectoras,
por ejemplo, en la isquemia cerebral. En respues-
ta a un metabolismo energético y produccion de
ATP reducido, la hiperpolarizacién a través de
los canales K, , puede prevenir la actividad neu-
ronal excesiva, reducir el exceso de Ca*" a través
de canales controlados por voltaje y gatillar va-
sodilatacién.” La expresion de Kir6.1 estd dismi-
nuida en el drea cerebral isquémica de los ratones
1 hora después de la oclusion de la arteria cere-
bral medial y reperfusion a las 24 horas; ratones
heterocigotos knockout exhiben una disfuncion
neuroldgica exacerbada y aumento del tamafo
del infarto, asociado con la sobreactivacion glial
y el daflo de barrera hematoencefalica por agra-
vamiento del estrés del reticulo endoplasmico
y niveles crecientes de citoquinas proinflama-
torias.’** Tratamientos que abren canales K,
durante el periodo de recuperacién después de
un accidente cerebrovascular isquémico también
pueden tener efectos beneficiosos.* Nicorandil,
un firmaco que abre el canal K, de forma selec-
tiva, reduce la hipoperfusion cerebral crénica in-
ducida por la isquemia asociada con la reduccién
del flujo sanguineo y el deterioro cognitivo en un
modelo murino de demencia vascular.”” El abri-
dor de canales K, . iptakalim también disminuy¢6
el dafio neuronal por isquemia en los modelos de
accidente cerebrovascular mediante la inhibicién
tanto de la activacion astrocitica y microglial asi
como la secrecion de productos inflamatorios,
como la metaloproteinasa-9 de matriz y el factor
de necrosis tumoral-a.’® Los canales neuronales
K, , también pueden reducir los riesgos de con-
vulsiones en el contexto de déficit energético.”
La apertura de los canales K, , que dependen
de la actividad ayuda a las células granulares del
dentado a actuar como una compuerta comicial
en el hipocampo;® la inhibicién genética tanto
de RSUI o la subunidad Kir6.1 mejora la libe-
raciéon de glutamato e induce convulsiones en
ratones adultos."” Estudios en modelos de crisis
epilépticas experimentales indican que la activa-
cion de los canales K, pueden contribuir en los
efectos antiepilépticos de la dieta cetogénica,®
zolpidem, diuréticos® y la pregabalina.®

Por otra parte, la activacion excesiva de los ca-
nales K, también puede tener efectos deletéreos
en el contexto de un déficit energético severo. La
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apertura de los canales K, promueve la salida de
K* que tiene que ser compensado por la ATPasa
de Na*, K*, lo que conduce al aumento del consu-
mo de ATP;® la hiperpolarizacién gatillada por
K, puede también aumentar la fuerza electro-
quimica de entrada de Ca** a través de canales no
dependientes de voltaje. La dilatacién crénica de
los vasos cerebrales secundario a la hiperactivi-
dad de K, , puede reducir la reserva cerebrovas-
cular y la vasoconstriccion autorregulatoria en el
contexto de hipotensién, como se observa en pa-
cientes con el sindrome de Cantd.”® La apertura
excesiva de los K, , también puede relacionarse
al desarrollo del fenomeno de depresion cortical
y la migrafia en estos pacientes.”* La activacion
de canales K, , de la microglia también pueden
contribuir a la neuroinflamacién en el contexto

del accidente cerebrovascular.®*

Rol patogénico de los canales RSU1-TRPM4 en
el contexto de lesion aguda del sistema nervioso.
Existe abundante evidencia experimental que
indica que hay una sobrerregulacién de los cana-
les RSUI-TRPM4 en el contexto de un accidente
cerebrovascular isquémico y otras enfermedades
neuroldgicas agudas.’ El factor inducible por hi-
poxia la sobrerregula la expresion de RSU1 en
el contexto de la hipoxia cerebral o isquemia y el
factor nuclear kappa B gatilla la sobrerregulacién
de RSULI en el contexto de la neuroinflamacion y
el trauma."” En consistencia con estos resultados
experimentales se observa sobrerregulacion de
la expresion de RSU1 en neuronas, astrocitos y
células endoteliales vasculares en el material de
autopsia de pacientes con accidente cerebrovas-
cular® o lesion cerebral traumatica.*®® El aumento
dela actividad del canal RSU1-TRPM4 conduce a
un flujo excesivo de iones monovalentes en las cé-
lulas endoteliales, derivando en la muerte celular
oncotica y fragmentacion capilar.® Estos canales
tienen, por ende, un papel esencial en el fraca-
so microvascular que resulta en el desarrollo de
edema cerebral, neuroinflamacién y hemorragia
en el contexto de un accidente cerebrovascular,
lesiones traumaticas u otros trastornos agudos.’
Estudios preclinicos en modelos experimentales
muestran que la glibenclamida (gliburida), me-
diante la inhibicién de canales RSU1-TRMP4 a
nivel endotelial, neuronal, astrocitico y oligo-
dendroglial, tienen efectos neuroprotectores en
modelos experimentales de hipoxia cerebral,
accidente cerebrovascular isquémico, hemorra-
gia subaracnoidea, trauma, lesién de la médula
espinal, paro cardiaco y encefalomielitis alérgi-
ca experimental > La glibenclamida también
aumento los efectos de la hipotermia retardada
después de un accidente cerebrovascular o paro
cardfaco en ratas.®””° La inhibicién de TRPM4
también promueve la angiogénesis después del
accidente cerebrovascular isquémico. Algunos



de los efectos beneficiosos de la glibenclamida
puede reflejar una actividad reducida de K, mi-
croglial

IMPLICANCIAS TERAPEUTICAS. La evidencia
preclinica discutida anteriormente apoya firme-
mente que la hiperactividad de SUR1-TRPM4
es un potencial blanco terapéutico para la pro-
teccion neurovascular y la reduccién del edema
cerebral en trastornos neuroldgicos en humanos.
Un estudio reciente fase 2 aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo con gliburida (gli-
benclamida) IV en pacientes con grandes infartos
cerebrales de circulacién anterior de menos de
10 horas y una RM con DWI basal con un volu-
men de lesion de 82-300 mm’ y, por lo tanto, con
un gran riesgo de edema cerebral® mostr6 que la
gliburida IV fue bien tolerada y redujo la infla-
macion cerebral, consistente con la participaciéon
de la via RSU1-TRMP4 en el edema cerebral. Sin
embargo, no hubo diferencias en la necesidad de
craniectomia descompresiva o el outcome clinico
primario compuesto.* Esto sugiere que RSU1 par-
ticipa en mecanismos complejos que podrian in-
fluir en la evolucién de la lesion en el SNC en hu-
manos, aunque su utilidad ain no estd probada.

Ademas de los efectos de los canales RSU1-TR-
PM4 sobrerregulados en respuesta a la reducciéon
de ATP, el cotransportador constitutivo endotelial
Na*-K*-2Cl (NKCC1) activado por ATP contri-
buye al desarrollo del edema cerebral. Esta de-
pendencia opuesta de los niveles intracelulares de
ATP indica que tanto RSUI-TRPM4 o NCCK1
podia ser el principal responsable del edema cere-
bral en respuesta a los niveles fluctuantes de ATP
como ocurre en periodos de isquemia y reperfu-
sién. Asi, segin el tiempo después del accidente
cerebrovascular y el estado energético del tejido,
la prevencién Optima del edema requeriria un
antagonista de RSU1 tal como glibenclamida, un
bloqueador NKCC1 tal como bumetanida, o am-
bos.”> Ademas, los posibles beneficios del bloqueo
de RSU1 por glibenclamida u otras sulfonilureas
deben ser balanceados contra los posibles riesgos
del bloqueo del potencial efecto neuroprotector
de los canales en situaciones de falla energéti-
ca.”>* Por ejemplo en ratones con diabetes indu-
cida por estreptozotozina el bloqueo de K, me-
diado por tolbutamida aumento la lesiéon neuro-
nal inducida por deprivacion de oxigeno-glucosa
in vitro y oclusién de la arteria cerebral media
permanente in vivo.”

PERSPECTIVA Los receptores de la sulfonilurea,
que funcionan como subunidades reguladoras
de los canales K, , y TRPM4, proporcionan un
sustrato fisiopatoldgico para la canalopatias gené-
ticas que afectan la secrecion de insulina, la fun-
cion cardiaca, el tono vasomotor y la excitabilidad

neuronal. Estos receptores también proporcionan

un sustrato tanto para la neuroproteccion, como
para la lesion, en el contexto de trastornos neu-
rologicos agudos. Las sulfonilureas, bloquean-
do los canales RSU-1 acoplados a Kir6.2 (K

)
ATP
y TMRP4, pueden por ende tener un impacto

profundo en estas condiciones; su efecto puede
depender del momento de la administracién y
el estado fisiopatologico subyacente. Ademas, los
potenciales efectos de la inhibicion de RSU sobre
la funcion de los canales K, , o TRMP4 en el co-
razén y los vasos sanguineos cerebrales en con-
diciones patoldgicas también deben considerarse
en situaciones de reserva de energfa limitada en el
sistema nervioso.
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