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( \
| Palabras clave)

Vasopresina, acuaporinas, rinén, corazon.

(Abreviaturas utilizadas |

AQPs: acuaporinas.

NO: 6xido nftrico.

AMPc: monofosfato ciclico de adenosina.

AQP2: acuaporina de tipo 2.
GMPc: monofosfato ciclico de guanidina.

J N

PKA: proteina cinasa A.
K PNA: péptido natriurético auricular. j
( sintesis Inicial )
4 L J )

como una hormona antidiurética.

tipos celulares.

* El mantenimiento de la homeostasis del agua corporal depende del equilibrio entre la ingesta y excrecién de agua.
* La vasopresina ha sido identificada inicialmente como una hormona presora y posteriormente ha sido reconocida

 Las acuaporinas son proteinas de membrana que favorecen el transporte osmético de agua en diferentes epitelios y

( Las acuaporinas renales y cardiacas juegan un papel central en el balance hidrico corporal. .

HOMEOSTASIS HIDRICA

El mantenimiento de la homeostasis del agua corporal de-
pende del equilibrio entre la ingesta y excrecién de agua; el
consumo de agua depende de la sensacién de sed y de la dis-
ponibilidad de la misma, mientras que la excrecién de agua
se encuentra controlada por la hormona vasopresina y el gra-
diente osmdtico medular renal. En el rifidn, esta hormona es
un regulador critico de la homeostasis del agua mediante el
control de la insercién de AQP2 en la membrana apical de
las células principales de los tubos colectores renales (a corto
plazo) y la regulacién de la expresién génica de AQP2 a largo
plazo. Otras sustancias tales como la secretina, la oxitocina,
el PNA y el NO estarfan involucradas en mecanismos que
son independientes de vasopresina que regulan el proceso de
reabsorcion renal de agua.

VASOPRESINA

La vasopresina, u hormona antidiurética, ha sido identifi-
cada inicialmente como una hormona presora y luego ha
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sido reconocida como una hormona antidiurética. Se sinte-
tiza principalmente en las neuronas magnocelulares de los
nucleos paraventricular y supradptico y se almacena en la
neurohipdfisis, desde donde es secretada. El gen que codifica
para esta hormona presenta una organizacién muy peculiar.
Se encuentra localizado dentro del mismo locus cromosé-
mico, a una muy corta distancia del gen que codifica para
la oxitocina. En la actualidad, se han identificado diferentes
tipos de receptores. El subtipo V1, ubicado principalmente
en las células del musculo liso vascular, y el subtipo V2 en
las células principales del conducto colector. Estos recepto-
res constituyen una subfamilia dentro de la superfamilia de
receptores acoplados a proteina G. La regulacién de la libe-
racién de vasopresina es compleja y puede clasificarse en los
estimulos osméticos y no osméticos. Con respecto a su rol
esencial en la osmorregulacion, cldsicamente se la ha conoci-
do como hormona antidiurética. Los canales de agua AQPs
pertenecen a una familia de pequefias proteinas integrales
de membrana que se expresan de forma amplia en los reinos
animal y vegetal. Se han identificado 13 miembros de esta
familia. Estos canales presentan una amplia localizacién en



células implicadas en el transporte de liquidos (epiteliales
y endoteliales), como también en otros tipos de células no
encargadas del transporte de fluidos, como la piel, tejido
adiposo, células de la vejiga y el corazdn, entre otros tejidos.

Si bien la osmolaridad plasmdtica es la determinante fi-
siolégica mds importante de la secrecién de vasopresina, la
secrecién de esta hormona también se encuentra afectada
por una variedad de estimulos, tales como la hipovolemia, la
hipotensién y la hipoglucemia, entre varios factores. Es de
mencionar que esta hormona, ademds de su poderoso efecto
antidiurético, posee efecto vasoconstrictor, y participa en los
procesos de aprendizaje y memoria asi como también en la
respuesta fisioldgica al stress. Con relacién a su efecto vaso-
constrictor, es de destacar que la contribucién de esta hor-
mona en el mantenimiento de la presién arterial, asi como
también su alteracién en humanos hipertensos, es contro-
versial. Numerosas investigaciones han descrito que los ni-
veles plasmdticos de vasopresina se encuentran elevados en
algunas formas de hipertensién humana como también en
diferentes modelos animales de hipertensién.! Por el con-
trario, Del Bo demostré que la hipertensién arterial esencial
parecerfa no estar asociada a elevados niveles plasmdticos
de vasopresina.? Otros factores, tales como factores raciales,
edad e hipertensién maligna podrian ser los responsables de
las diferencias encontradas por otros autores. Sin embargo,
desde el punto de vista terapéutico, se ha observado que los
individuos sometidos a un prolongado tratamiento antihi-
pertensivo presentan una respuesta de la vasopresina al es-
timulo osmético similar a los individuos normotensos. El
tratamiento antihipertensivo de estos pacientes pareceria no
interferir en el normal control de la secrecién de vasopresina.

El corazén y el rifién son dos de los érganos blanco para
las acciones de la vasopresina. Ambos tejidos participan acti-
vamente en la regulacién de la presién arterial. Consideran-
do su accién vasoconstrictora, el efecto de esta hormona en
los mecanismos reguladores de la presion arterial ha sido ex-
tensamente investigado y ha sido de interés para numerosos
investigadores, que han intentado desarrollar diferentes es-
trategias que involucran a este sistema hormonal como una
herramienta terapéutica racional para mantener la homeos-
tasis cardiovascular y renal durante un estado hipertensivo.

ACUAPORINAS

Las AQPs son proteinas muy hidrofébicas que se organizan
en seis segmentos de estructura o-hélice que atraviesan la
membrana de lado a lado, unidos por cinco lazos conecto-
res. Dos de los lazos (uno extracelular y otro intracelular)
se pliegan hacia la membrana y se aproximan para formar
el poro. La estructura resultante encierra una zona central
estrecha que se ensancha y se abre hacia ambos lados de la
membrana. Este particular plegamiento, en forma de “reloj
de arena”, pone en contacto los tripletes asparagina-prolina-
alanina para formar el sitio mds estrecho del poro. Aunque
cada AQP constituye por sf sola un canal, en la membrana
celular estas proteinas se ensamblan en tetrdmeros.

La principal funcién de las AQPs es facilitar el movimien-
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to del agua a través de la membrana plasmdtica en respuesta
a gradientes osmdticos; sin embargo, existe un subconjunto
de AQPs, denominados acuagliceroporinas (AQP3, AQP7,
AQP9 y AQP10), que también transportan glicerol y posi-
blemente otras moléculas polares pequenas. Existe evidencia
controversial de que algunas AQPs pueden transportar gases
¢ iones a través de las membranas. Herrera y Garvin afirman
que la AQP1 es permeable al NO y diéxido de carbono.?
Estudios realizados sobre el fenotipo de ratones han con-
firmado la participacién de las AQPs en el mecanismo de
concentracién urinaria y secrecién de liquido glandular, vy,
ademds, llevaron al descubrimiento de inesperadas funcio-
nes de AQPs en el balance hidrico del cerebro, la migra-
cién celular, la proliferacién celular, la actividad neuronal,
la hidratacién epidérmica y la funcién ocular, entre otros
efectos.* Con relacién a su funcién de canal de agua, el ri-
Adn, el corazdn, el ojo, el pulmén, el tracto gastrointestinal
o las gldndulas secretoras, drganos que se caracterizan por un
alto transporte de agua, presentan varias de estas proteinas.
En el cerebro, en cambio, donde el flujo de agua a través de
la membrana celular es escaso (para minimizar las variacio-
nes del medio extracelular que pudieran afectar a la funcién
neuronal), existe una abundancia y distribucién limitada de

estos canales. La tabla 27-1 muestra el patrén de expresién y
funcién de las AQDPs.

Acuaporinas cardiacas

En el corazdn, las AQPs, menos conocidas que las renales,
han comenzado a ser estudiadas en diversas situaciones rela-
cionadas con la homeostasis cardiovascular. Actualmente, se
ha evidenciado la expresién de diferentes AQPs en el cora-
z6n de diferentes especies, incluyendo al hombre, como los
tipos 1, 3, 4, 5, 7, 9 y 11, siendo la AQP1 la cuantitativa-
mente predominante. Este canal de agua se expresa en célu-
las endoteliales vasculares de este 6rgano y en los cardiomio-
citos, localizada en el sarcolema, tanto en las invaginaciones
(ttbulos T) o en las caveolas en asociacién con caveolinas.5

Dado que el corazén usualmente no estd sometido a cam-
bios de osmolaridad (como si lo estdn las células renales),
la presencia de canales de agua que permiten el pasaje de
esta a favor de gradiente osmético parecerfa no ser muy im-
portante en condiciones normales. Ademds, con la creciente
evidencia de nuevas funciones de las AQPs (la migracién
celular, la proliferacién, el metabolismo, etc.), se plantea-
ron nuevas funciones para estas proteinas en el corazén. Las
funciones postuladas para la AQP1 cardiaca estdn relacio-
nadas no solo con el transporte de agua sino también con
el transporte de NO vy otros gases y/o solutos, tales como el
oxigeno, diéxido de carbono, etc.? Evidencias experimenta-
les indican que de hecho este canal estarfa involucrado en la
homeostasis cardiovascular. Por ejemplo, se han observado
alteraciones de la expresion de este canal de agua durante
el edema de miocardio, sugiriendo que esta proteina puede
ser importante en el manejo cardfaco de agua durante di-
versos estados patolégicos. Se ha demostrado, ademds, que
la AQP1 participa en procesos angiogénicos en la isquemia
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Tabla 27-1. Patrén de expresion y funcion de las acuaporinas

Permeabilidad

Tejido en el que se expresa

Cristalino del ojo

Tabulos renales, endotelio, eritrocitos, plexo coroideo, epitelio ciliar, lactiferos intestinales,

Agua .
g endotelio corneal
Agua Tubos colectores renales
. Tubos colectores renales, epidermis, conjuuntiva, epitelio de vias respiratorias, vejiga
Agua, glicerol N
urinaria
Adua Astroglia en el cerebro y ola médula espinal, tubos colectores renales, epitelio glandular,
9 vias respiratorias, musculo esquelético, estdmago, retina
Agua Epitelio glandular, epitelio de la cérnea, epitelio alveolar, tracto gastrotintestinal
Cloruro? Células intercaladas de los tubos colectores renales
Agua, glicerol Tejido adiposo, testiculos, tubulos renales proximales
Agua Higado, pancreas, intetino, glandulas salivales, testiculos, corazon

Agua, pequefios solutos

Higado, leucocitos, testiculos, cerebro

Agua, glicerol

Intestino delgado

?

Rifidn, higado

?

Células acinares pancredticas

de miocardio, asi como también en la respuesta fisiolgica a
la anemia.

Otra AQP presente en el corazén de relevancia fisiol6gi-
ca es la AQP4. Se ha demostrado que esta proteina estarfa
involucrada en el edema de miocardio y se ha observado un
incremento de su expresién en miocitos isquémicos. Sin
embargo, su funcién a nivel cardiaco tampoco es comple-
tamente conocida. La Gnica acuagliceroporina presente en
el corazén es la AQP7, de gran importancia en el metabo-
lismo cardiaco. Este canal permite el pasaje de glicerol, un
importante sustrato para la obtencién de energfa, sintesis de
fosfolipidos de membrana y el almacenamiento de lipidos
como triglicéridos.

Por otra parte, si bien la AQP5 es una AQP tipica de teji-
dos exdcrinos, interesantemente se ha descrito que polimor-
fismos en el promotor del gen de la AQPS5 influenciarian la
respuesta a la sobrecarga de sodio del sistema renina-angio-
tensina, y, en consecuencia, afectaria a la presién arterial.®

Acuaporinas renales

El transporte de agua a través de los tibulos renales y la
microvasculatura es importante para la reabsorcion de agua
filtrada por el glomérulo y para la formacién de una orina
concentrada, que implica una multiplicacién contracorrien-
te, mecanismos de intercambio y cambios en la permeabili-
dad al agua dependiente de vasopresina en el conducto co-
lector. La AQP1 se expresa en las membranas plasmdticas de
células en el tibulo proximal, en células epiteliales del Asa de
Henle descendente delgada y en el endotelio de la vasa rec-

ta descendente. La AQP2, el canal de agua regulado por la
vasopresina, se expresa en la membrana apical y en vesiculas
intracelulares de las células principales de los tubos colec-
tores; y AQPs 3 y 4 se expresan de manera constitutiva en
la membrana basolateral del epitelio del tubo colector. Las
AQP 6y 7 se expresan en el tibulo proximal renal.* Es im-
portante destacar, en relacidn a la funcionalidad de estos ca-
nales, que existe evidencia bibliografica en donde se describe
que el proceso de concentracién urinaria se ve alteradao en
ratones knockout para AQPs 1-4 7 y en los seres humanos
con mutaciones en genes AQP1 8 0 AQP2.°

La AQP2 es el canal de agua que se encarga de la reab-
sorcién de agua a través de la membrana apical de las células
principales del tubo colector renal. La vasopresina regula al
canal AQP2 tanto de manera aguda (a corto plazo) como
crénica (a largo plazo). La regulacién a corto plazo por la
vasopresina implica el tréfico de vesiculas citoplasmdticas
que contienen AQP2 a la membrana apical, con el resul-
tante aumento de la permeabilidad al agua. La evaluacién
dindmica de la permeabilidad de la membrana plasmdtica
al agua y la utilizacién de modelos matemdticos han esta-
blecido que la redistribucién de la AQP2 en la membrana
apical inducida por vasopresina se produce a través de dos
procesos generales: 1) la aceleracién de la velocidad de inser-
cién de AQP2 en la membrana mediante exocitosis y 2) la
desaceleracién de la eliminacién endocitica de AQP2 de la
membrana plasmdtica apical. Brown ha demostrado, tanto
en presencia como en ausencia de vasopresina, que la canti-
dad de AQP2 en la membrana plasmatica es un resultado de
un equilibrio entre la endocitosis y la exocitosis continua de
AQP2." Tanto a corto como a largo plazo la regulacién de



AQP2 por vasopresina se inicia por la activacién del receptor
V2 en la membrana basolateral del tibulo colector. La unién
de la hormona al receptor V2, que estd acoplado a una pro-
teina Gs, se traduce en la activacién de la adenilatociclasa.
Esto resulta en un aumento de la concentracién intracelu-
lar de AMPc que media la activacién de la PKA. La PKA
activada fosforila el residuo de serina 256 de la regién C-
terminal de la AQP2. La AQP?2 fosforilada se transloca a la
membrana apical de las células principales del tubo colector,
lo que constituye a corto plazo la regulacién de AQP2 por
vasopresina. La regulacién a largo plazo de AQP2 estd me-
diada por el elemento de respuesta a AMPc en la regién 57
flanqueante del gen de AQP2 en respuesta a la estimulacién
por vasopresina. La trascripcién y expresién de la proteina
AQP2 implica la fosforilacién del elemento de respuesta a
AMPc. En contraste con la participacién de la activacién de
la PKA en la regulacién a corto plazo de AQP2, hay estudios
in vivo donde se demuestra una regulacién a largo plazo de
la expresién de AQP2 por un mecanismo vasopresina-PKA-
independiente. Estudios recientes, tanto in vitro como in
vivo, evidencian la existencia de regulaciéon de la hiperos-
molaridad mediada por AQP2, pero independiente de va-
sopresina. Numerosos trastornos se han asociado con una
distribucién anormal de AQPs en un érgano determinado.
La alteracién en la funcién o regulacién de estas proteinas
también puede resultar patolégica. Los individuos que pa-
decen de diabetes insipida nefrogénica hereditaria padecen
una insuficiencia renal que impide la reabsorcién de agua en
respuesta a la vasopresina asociada a una disminucién en la
expresion de AQP2. Por otro lado, un aumento en la expre-
sién de este canal se ha relacionado con un incremento en
la reabsorcién de agua en el tdbulo colector renal: asi ocurre
en la cirrosis hepdtica, la insuficiencia cardiaca congestiva, la
hipertensién y el embarazo.

INTERACCION CON OTROS FACTORES

Las proteinas de la via del NO/GMPc se expresan en las cé-
lulas de los tubos colectores medulares regulando el proceso
de natriuresis junto al PNA en los tubos colectores renales.
El impacto del NO en la permeabilidad al agua dependien-
te de la vasopresina sigue siendo controversial. Algunos au-
tores describen una inhibicién de la permeabilidad al agua
elevada por la vasopresina,'' y otros no vieron cambio en
la permeabilidad al agua en los tubos colectores medulares
ni corticales.'”” Ademds, Bouley y colaboradores, en el 2000,
reportaron la existencia de un tréfico de AQP2 a la mem-
brana apical de tubos colectores medulares estimulado por
donadores de NO." Sin embargo, se ha demostrado que la
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inhibicién de la NO sintasa aumenta la abundancia y lo-
calizacién apical de las AQP2 en las células principales de
los tdbulos colectores renales.'® En la vasculatura del siste-
ma cardiovascular, la AQP1 se encuentra presente en células
endoteliales, as{ como también en el musculo liso vascular,
siendo mds abundante en este tltimo. Se ha demostrado que
este canal de agua es fundamental en la relajacién del mus-
culo liso vascular mediada por acetilcolina, dado que permi-
te la difusién del NO desde el endotelio hacia el musculo
liso vascular, donde ejerce su accién vasodilatadora.®
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