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La placenta controla el balance líquido del feto y
si bien al momento del nacimiento la nefrogénesis es
completa, la capacidad funcional del adulto se consi-
gue al año1. Hay dos sistemas reguladores de los vo-
lúmenes corporales, con características y objetivos di-
ferentes:
� el intracelular, ligado al metabolismo del agua, que

involucra el mantenimiento de la osmolaridad.
� el extracelular, ligado al metabolismo del sodio,

que tiene a la volemia arterial efectiva como
aferente principal y el riñón como efector.
El agua constituye 50/60% del peso corporal de un

adulto joven y el arco regulador lo conforman el sis-
tema de sensado (osmostato hipotalámico, centro de
la sed), el mediador [producción, almacenamiento y
secreción de arginina vasopresina  (AVP)] y el riñón
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Resumen

Las acuaporinas constituyen una familia de canales que regulan el transporte
del agua en la membrana de todos los órganos. Desde la descripción de la pri-
mer acuaporina por Peter Agre y col., por lo que recibió el Premio Nobel de
Química en el 2003, mucha información ha sido obtenida sobre el significado
fisiológico de estos canales proteicos. Están involucradas en múltiples desórde-
nes como la diabetes insípida nefrogénica, pérdida de la visión, el edema cere-
bral, la respuesta al ayuno, la intoxicación por arsénico, etc. Su descubrimiento
enriqueció la comprensión de la regulación de los volúmenes corporales. En este
artículo se hace una breve revisión de los conocimientos actuales sobre las mis-
mas.

Summary

Aquaporins constitute a family of water channels that regulate the transport
of water in all organs. Since the description of the first aquaporin by Peter Agre
and his colleagues, which was rewarded with the Nobel Prize for Chemistry in
2003, much information on the physiological significance of these channel pro-
tein has been accumulated. The analysis of several human diseases has confirmed
that aquaporins are involved in  different illnesses including abnormalities of
kidney function, loss of vision, onset of brain edema, starvation, nephrogenic
diabetes insipidus, and arsenic toxicity.  With the discovery of aquaporin water
channels, our undestanding of volume regulation has been greatly enhanced.
This article reviews some current knowledge.
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como efector, a través de la respuesta hormonal y el
mecanismo multiplicador contracorriente (MMC).
Paralela a esta regulación �sistémica�, cada célula
�per se� se comporta como un osmómetro. Mantener
estable el volumen celular, es esencial para su correcto
funcionamiento, pero requiere alguna limitación de
la membrana al pasaje de agua y solutos. En la déca-
da del 20, se definió que  la membrana plasmática es
una bicapa lipídica, a través de la cual el agua se movía
por difusión. Sin embargo, este mecanismo es lento y
limitado y no explicaba lo que ocurría en tejidos alta-
mente permeables como el del riñón, tracto gastroin-
testinal, etc. Peter Agre, hematólogo de la Johns
Hopkins,  identificó la primer acuaporina (AQP), que
le valió el premio Nobel de Química en el 2003. Si bien,
estudiaba el antígeno Rh, aisló otro de menor peso
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molecular que pensó era una hidrólisis del mismo2, 3.
Observó, que su estructura química (cuatro subuni-
dades idénticas, que conformaban un tetrámero) su-
gería se trataba de un �canal�, pero no le encontraba
función. La experiencia con oocitos de rana, imper-
meables al agua, fue definitoria. Inyectados con  cRNA
para reproducir la proteína aislada por Agre y some-
tidos a soluciones hipotónicas, se edematizaron rápi-
damente, con ruptura de la membrana celular4. La
prueba, definió con claridad, que se trataba de un ca-
nal molecular de agua y la proteína fue denominada
AQP1. Si bien se examinó una sola dirección del agua,
luego se comprobó, que con soluciones hiperosmolares
la célula se deshidrata, de manera que el agua circu-
la de acuerdo al gradiente osmótico. La estructura del
canal se asimiló a un reloj de arena, con dos partes
anchas y una central de tamaño similar al de una
molécula de agua (Figura 1). No es un simple canal,
hay sectores donde el agua interactúa con la pared,
por ejemplo repeliendo las cargas eléctricas positivas,
que impide el paso del H+ . Desde entonces, se identi-
ficaron otros subtipos de AQP, en diferentes tejidos y
con funciones anexas5 (Tabla 1). Esto llevó a dividir-
las en dos grupos mayores las ortodoxas o acuaporinas
(AQP 1, 2, 4, 5 y 8), que manejan selectivamente el
agua, y las acuagliceroporinas (AQP 3,7,9 y 10), que
además transportan el glicerol5, 6. Otras, como la AQP
6 o la AQP 0 no tienen un rol fisiológico definido.

En síntesis, las AQP son proteínas que conforman
un canal de estructura compleja y funciones distinti-
vas. El grado de permeabilidad está determinado por
cambios en la alineación de los grupos proteicos, car-
gas eléctricas, ubicación de los residuos hidrofóbi-
cos/hidrofílicos, localización, etc6. Algunas son parte
constitutiva de la membrana celular y otras se ubican
en el citoplasma, debiendo migrar para ejercer su ac-
ción.

Acuaporinas y riñón

Con los trabajos originales de Bartter y Schwartz,
fueron definidos los síntomas cardinales del Síndro-
me de secreción inapropiada de hormona antidiurética
(SIHAD), reproducidos por Leaf y col. con la autoad-
ministración de AVP. El dosaje de la hormona fue
posterior y Gary Robertson clasificó los diferentes
patrones de secreción, que siguen vigentes7. Parale-
lamente, Kokko y col., en base a estudios previos y
propios, desarrolló un esquema de funcionamiento del

Fig. 1. Representación gráfica de la AQP descripta por P. Agre. En la parte
derecha se representa la estructura �reloj de arena� símil. El agua circula  de
acuerdo al gradiente osmolar, en ambas direcciones..

TABLA 1. Tipos y localizaciòn de las acuaporinas

Ubicación

cristalino
riñón, endotelio capilar, plexos
coroideos, córnea
riñón, testículo
riñón, piel, vía aérea, vejiga,
conjuntiva
riñón, glía, glándulas
sudoríparas, pulmón, retina,
músculo.esquelético,estómago
córnea, alvéolo, tracto
gastrointestinal, glándulas
salivales
riñón
riñón, adipocitos
riñón, tracto gastrointestinal,
testículos, corazón
hígado, testículos, cerebro,
leucocitos
intestino  delgado
riñón, hígado
páncreas

AQP Tipo

0 ?
1 agua

2 agua
3 agua - glicerol

4 agua
5 agua

6 permeabilidad iónica
7 agua - glicerol
8 agua

9 agua - glicerol

10 agua - glicerol
11 ?
12 agua
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MMC8, 9. El descubrimiento de las AQP, llena un es-
pacio en la comprensión del mecanismo de acción de
la AVP, del MMC, la etiopatogenia de desórdenes como
la diabetes insípida nefrogénica (DIN), la fisiopato-
logía del edema y otros de igual importancia que es-
tán en plena investigación.

En el riñón, se expresan varias AQP con localiza-
ción y regulación diferente10. (Figura 2). La AQP 1 se
ubica en la membrana apical (M.ap) y basolateral (M
bas) del tubo contorneado proximal (TCP), asa delga-
da y vasos rectos descendentes. Son sectores de la
nefrona muy permeables al agua, que maneja 80% de
la carga filtrada, siguiendo el gradiente osmótico crea-
do por la resorción de los solutos. La AQP 2 es regu-
lada por la AVP y a partir del estímulo de los recepto-
res V2 de la M.bas de las células principales del tubo
colector (TCol), se gatilla una cascada de señales, que
resultan en la inserción del canal en la membrana
(Figura 3). El tráfico (transporte) citoplasmático, si
bien no está definido, se realiza a través de una ma-
lla microtubular (proteínas �motoras� como la mio-
sina-1), con centro en la región apical y ramificacio-
nes hacia la basolateral6, 11, 12. La distribución (inser-
ción) de la AQP 2 en la M.ap se hace en lugares espe-
cíficos.  Cuando el estímulo hormonal disminuye o se
anula con la administración de un exceso de agua o
antagonistas de los receptores V2, resulta en una pro-
nunciada internalización de la AQP 2 a las vesículas
intracelulares. La regulación difiere según los tiem-

pos. En fase aguda, se hace a través del tráfico �in-
serción de la proteína en la M.ap. Es rápido, ya que
los cambios se observan a los 15 min de la estimula-
ción con AVP.  En los cambios adaptativos de largo
plazo, la hormona regula la síntesis de la AQP2, así
como el número de canales a nivel de la membrana6,

13. Es decir que la AVP influencia todas las etapas:
síntesis, tráfico, inserción y remoción de la AQP 2.
Hay otros factores, AVP independientes, que pueden
actuar en las reacciones intermedias de la �cascada�
(PKA, cAMP o complejos cálcicos), aunque de trascen-
dencia no bien determinada12. Estudios en células ais-
ladas, confirmaron que la hipertonicidad �per se�
aumenta  la síntesis de AQP 214.

Las AQP 3 y 4 se localizan en la M.bas de las célu-
las principales del TCol. Son canales por donde la
célula libera el agua reabsorvida. La 4 es abundante
en el sector medular y la 3 en el cortical. La AQP 6 se
localiza en vesículas citoplasmáticas de las células
intercaladas del TCol, tiene baja permeabilidad al
agua y alta a los aniones y se localiza junto a la bom-
ba H+ATPasa. Está influenciada por los cambios del
pH citosólico, indicando que podría contribuir a la
regulación ácido-base6.  La AQP 7, localizada en la
M.ap del S3 (parte recta) del TCP, tendría más rele-
vancia a nivel del tejido adiposo y la AQP 8 de locali-
zación intracelular en el TCP y celulas principales del
TCol y la AQP 11 con iguales caracteristicas en el
TCP, no tienen un rol fisiológico definido.

Fig. 2. Localización de las AQP en la nefrona. En sígno de interrogación se definen
las que no se les encontró función.
AQP: acuaporina. VR: vasos rectos.TCP: parte recta del tubo contorneado proximal.
AGH: asa gruesa de Henle.
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Acciones extrarrenales de las AQP

La AQP 0 se expresa sólo en las células fibrosas del
cristalino. No fue definido su rol, aunque su mutación
se encontró asociada con las cataratas15.  La AQP 5
se ubica en el citoplasma de las glándulas lagrimales
y su disminución se la asoció al síndrome de Sjogren.
Las AQP con localización en la M.ap de las glándulas
sudoríparas, son un mecanismo de defensa para la
pérdida de calor corporal. En los adipocitos, la hidró-
lisis de los triglicéridos genera  glicerol que entra en
circulación a través de la AQP 7 e ingresa al hepatocito
por la AQP 9. En situación de ayuno, la AQP 9 esta
incrementada y el objetivo es la gluconeogénesis para
mantener la glucemia15.

Hay importantes avances con las AQP localizadas
a nivel cerebral, que ya superan los 10 subtipos16. Pre-
domina la AQP 4, que fue la primera en identificar-
se, con localización en los pies perivasculares y sub-
piales de la astroglia y células del epéndimo. Regula
el flujo de agua y K+ desde la corteza al espacio
subaracnoideo, proceso facilitado por la AVP, vía los
receptores V1a de los astrocitos17. En situaciones de
injuria cerebral (inflamatoria, tumoral, trauma,
isquemia) se observó una regulación positiva (mayor
densidad de AQP 4), por el contrario, su depresión
genera una alta resistencia de los astrocitos a las so-
luciones hipoosmolares, lo cual evitaría el edema ce-

rebral.  También tiene una importante participación
en el transporte del glutamato (aminoácido �carrier�
de excitadores de los astrocitos), previniendo su acu-
mulación extracelular. La AQP 1 está restringida a los
plexos coroideos de los ventrículos laterales y es el
facilitador de la secreción de LCR16. También se la vio
extensamente expresada en el citoplasma de los tu-
mores cerebrales primarios malignos, como los
astrocitomas. En las metástasis, si bien no tiene lo-
calización intracelular, se localiza en el endotelio
vascular y astrocitos que rodean la rodean. Esto su-
giere su participación en el edema peritumoral.

Consideraciones

No es el sentido de ésta reseña, considerar las altera-
ciones de la AVP, tanto su elevación (SIHAD, secre-
ción apropiada por estímulos osmóticos/ no osmóticos)
o disminución (diabetes insípida central o del emba-
razo por la vasopresinasa placentaria), cuyos efectos
finales serán cambios en igual sentido de la AQP 2.
Si bien, gran parte del conocimiento de las AQP se
basa en estudios experimentales extrapolados al hu-
mano, señalaré algunos puntos:
� La AQP 2 puede dosarse en orina, con técnicas de

Western Blot, radioinmunoensayo y ELISA. Rai y
col18, en experiencias con ratas, estimaron que la

Fig. 3. Células principales del tubo colector. Cascada de eventos desde la unión
de la AVP con el receptor V2 en la membrana basolateral hasta la inserción de
la AQP 2 en la membrana luminal. Cumplida su acción, la AQP es reciclada a las
vesículas intracelulares y parte es excretada en la orina.
AQP: acuaporina. AVP: arginin vasopresina. AC: adenilciclasa. Gs: grupo protei-
co acoplado al receptor de la AVP. PKA: proteínkinasa.cAMP: monofosfato de
adenosina cíclico.R: receptores específicos de la membrana luminal. S: síntesis
de la AQP en el núcleo..
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fracción excretada es 3 % de la presente en la M.ap
del TCol. En la diabetes insípida central está au-
sente o francamente disminuida y duplicada en
situaciones de retención de agua. Con el uso de
antagonistas de los receptores V2, la excreción
urinaria permitió definir la participación de la
AVP en diferentes situaciones como  insuficiencia
cardiaca, cirrosis hepática, embarazo, etc.

- Se va clarificando el �escape vasopresínico� obser-
vado en el SIHAD. Reproducido en animales, con
la administración sostenida de AVP y agua libre,
se observa (a los días) un aumento de la diuresis
con caída de la osmolaridad urinaria (escape). No
tiene relación proporcional con el grado de hipoos-
molaridad plasmática o nivel de la hipervasopre-
sinemia. Los estudios, evidenciaron una disminu-
ción de la expresión de la AQP 2, que se restable-
ce con la deprivación de agua. Posteriormente,
Verbalis y col19 observaron que el inicio del esca-
pe, coincide con una regulación negativa de los
receptores V2 a nivel de la medular interna, que
genera una marcada disminución de su unión con
la AVP. La consecuencia es la menor generación de
cAMP, con caída de la síntesis de AQP 2. Se espe-
culó, que el fenómeno de escape es un mecanismo
adaptativo, para limitar la disminución de la
natremia.

� Estudios moleculares, revelaron que las diabetes
insípidas nefrogénicas (DIN) congénitas son mu-
taciones a nivel del receptor V2 o de la síntesis/
tráfico de la AQP 220, 21. Las formas adquiridas, se
observan en cualquier momento de la vida, en ge-
neral son reversibles y secundarias a  drogas (litio,
antibióticos, antivirales, amfotericina, antineoplá-
sicos),  desórdenes metabólicos (hipokalemia cróni-
ca, hipercalcemia) o  postobstrucción ureteral12, 20.
La alteración se localiza en alguna de las �estacio-
nes� de la cascada desde el receptor V2 hasta la
inserción de la AQP 2 en la M ap. En algunas si-
tuaciones, se comprometen otras AQP, como la 1
y 3 en la intoxicación por cisplatino, la 3 en el litio,
o bien concurren otros factores, como la alteración
de la resorción de ClNa en el asa gruesa de  Henle
por la hipercalcemia, que disminuye la tonicidad
intersticial12.

� Recientemente, se refirieron dos infantes que re-
unían todas las características de un SIHAD, pero
la AVP plasmática era indetectable22. El estudio
molecular reveló una mutación de los receptores
V2, que se traducía en hiperactividad del mismo,
independiente del estímulo de la AVP. Denomina-
ron el cuadro como �síndrome nefrogénico de
antidiuresis inapropiada�. Lo atípico del cuadro,
es que las mutaciones del receptor habitualmen-
te son causa de DIN.

� Un estudio23 en dos mujeres adultas evidenció, con
anticuerpos anti AQP 1, su ausencia en los hema-
tíes y riñón. Con la prueba de deprivación de agua,
la osmolaridad máxima en orina fue 400-500 mOs/
Kg agua, con AVP plasmática de 5 pg/ml. Estos
valores, encuadran la respuesta dentro de las DIN,
sin embargo encontraron niveles de AQP 2 en
orina, no compatibles con ese diagnóstico. Las
pacientes no tenían poliuria y especularon que
otros mecanismos (no definidos) actuarían como
compensadores en ausencia de la AQP 1.

 � Autores24, analizaron con métodos inmunohisto-
químicos,  las AQP en material de biopsia o nefrec-
tomía de una amplia variedad de enfermedades
renales (primarias, secundarias, glomerulares,
intersticiales, etc). El hallazgo sorpresa, fue el gran
incremento de la AQP 1 en el capilar glomerular
(de poca abundancia en condiciones normales) y
en el TCP, aún en glomérulos esclerosados y cual-
quier forma de compromiso renal. La AQP 2 y 3
se vió reducida en la nefritis intersticial crónica y
la nefroesclerosis. La interpretación fisiopatoló-
gica de estos hallazgos no fue definida.

� Los diuréticos tiazídicos, son utilizados para el
tratamiento de la DIN, situación donde disminu-
yen la diuresis e incrementan la osmolaridad uri-
naria. El efecto se atribuyó a que la depleción de
sodio, genera hipovolemia con mayor resorción
proximal de agua y sal que reduce la carga distal
de fluido. A nivel del colector, hay aumento
fraccional de la resorción de agua (por elevación
apropiada de la AVP por hipovolemia), ya que el
MCC está conservado, porque la droga actúa en el
TCD. Sin embargo, este mecanismo nunca fue una
explicación suficiente. Experiencias en ratas
Brattleboro (cepa carente de AVP), tratadas con
hidroclorotiazida, mostraron incremento de la
osmolaridad papilar y mayor  permeabilidad del
epitelio del colector al agua21.  En modelos experi-
mentales de DIN inducidas por litio, se demostró
que la droga genera una regulación positiva de la
AQP 2 y de los canales de sodio (que incrementa
el gradiente osmótico endotúbulo-intersticio) en
los segmentos distales de la nefrona21.

� La AQP 9 tiene capacidad de transportar, junto al
agua, metales pesados como el arsénico, por lo que
su inhibición es materia de estudio, como medio
de atenuar la toxicidad hepática15.

� A nivel cerebral, la inhibición de la AQP 1 podría
ser útil en el tratamiento del hidrocéfalo comuni-
cante. La AQP 4 está implicada en el edema cere-
bral, vasogénico y citotóxico, tanto en su desarro-
llo como su resolución, lo que implica que el mo-
mento de obtener su regulación positiva o negati-
va adquiere gran importancia25, 26. Como tiene una
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alta expresión a nivel de los osmoreceptores, se es-
tudia su participación en la secreción inapropiada
de la AVP. La regulación negativa de la AQP 4,
eleva el glutamato y la consecuencia es mayor
excitabilibidad y neurotoxicidad, por lo que fue
involucra en la generación de cuadros convulsivos
y además es el �target� del ataque autoinmune en
la neuromielitis óptica16, 17.

� Por la abundancia de las AQP en las células
tumorales y vasos que las nutren, podrían tener
un rol en la migración y proliferación celular, lo que
abre un gran futuro sobre su interacción en la bio-
logía tumoral, como herramienta terapéutica.

Conclusiones

La biología molecular está completando la compren-
sión de la fisiología del medio interno y sus alteracio-
nes. Desde la identificación de la primer AQP, hay un
avance geométrico en su  conocimiento, expresado en
más de 450 referencias del Medline en el último año.
Seguramente, al momento de ésta publicación, habrá
aumentado el número de AQP, las isoformas de las ya
identificadas y las funciones colaterales al transpor-
te del agua. La aplicación terapéutica futura, sin duda,
será trascendente.
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