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INTRODUCCIÓN

La cirrosis hepática se asocia con un trastorno
en la regulación del balance hidrosalino. En la
fase inicial del estado de descompensación se pro-
duce una retención de sodio que puede seguirse
en una fase más evolucionada de la enfermedad,
de un exceso en la retención de agua libre que
conduciría a la dilución del fluido extracelular y
al desarrollo de hiponatremia1. Los mecanismos
fisiopatológicos implicados en el trastorno del ba-
lance hidrosalino de la cirrosis no se conocen en
profundidad. La reciente clonación de distintas
proteínas que intervienen en el transporte renal de
agua y sodio, como son las aquaporinas y los
transportadores de sodio, ha permitido abordar el
estudio de este problema desde una nueva pers-
pectiva. El método utilizado ha sido el desarrollo
de anticuerpos policlonales específicos contra
cada una de estos transportadores y canales para,
poder detectar su inmunoreactividad en el riñón
ante diversas circunstancias2. La siguiente revisión
comenta los resultados obtenidos del análisis de
la cantidad renal de aquaporinas y transportado-
res de sodio en las diferentes fases de la reten-
ción hidrosalina en la cirrosis hepática expe-
rimental3-9. Asimismo, se hace una breve
descripción de las aquaporinas y de los transpor-
tadores de sodio.

AQUAPORINAS

Las aquaporinas son una familia de proteínas in-
trínsecas de membrana que facilitan el transporte os-
mótico de agua en la membrana plasmática de las
células de distintos tejidos10. Hasta la fecha, se han
identificado en los tejidos de mamíferos diez aqua-
porinas, que se han denominado consecutivamente
aquaporina-0 a aquaporina-9. 

Estructura molecular de las aquaporinas

Se trata de una cadena polipeptídica sencilla con
un peso molecular aproximado de 28 kDa. La ca-
dena atraviesa la membrana seis veces, formando
cinco asas y quedando los extremos amino y car-
boxilo en el interior de la célula. Se ha determi-
nado la estructura tridimensional de la aquapori-
–na-1 y se ha observado que se agrupa en
homotetrámeros en la membrana plasmática y que
cada subunidad monomérica forma un canal de
agua11. 

Patrón de expresión y fisiología de las
aquaporinas renales (fig. 1)

La aquaporina-1 se localiza en la membrana api-
cal y basolateral de las células del túbulo proximal.

Fig. 1.—Representación esquemática de las principales aquapori-
nas localizadas a lo largo del túbulo renal. La aquaporina-1 se
localiza en la membrana apical y basolateral de las células del
túbulo proximal y de la porción descendente del asa de Henle.
La aquaporina-2 en la membrana apical y en vesículas intrace-
lulares de las células principales de los túbulos colectores. La
aquaporina-3 y la aquaporina-4 en la membrana basolateral de
las células principales del túbulo colector. La aquaporina-6, en
membranas intracelulares de podocitos glomerulares, células del
túbulo proximal y células intercaladas del túbulo colector.
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Es en esta zona de la nefrona donde se reabsorbe la
mayor parte del ultrafiltrado glomerular. La aquapori-
na-1 también se encuentra de la rama descendente
del asa de Henle y en los vasa recta, su presencia a
este nivel tiene importancia para el proceso de mul-
tiplicación a contracorriente12. La rama gruesa as-
cendente del asa de Henle es impermeable al agua,
no habiéndose localizado en esta zona ningún canal
de agua. En el túbulo colector se han descrito tres
aquaporinas, la aquaporina-2, -3 y -4. Estos segmen-
tos de la nefrona son claves para los procesos de con-
centración y dilución urinarios. La aquaporina-2 se
localiza en la membrana apical y en vesículas intra-
celulares de las células principales de los túbulos co-
lectores. Este es el canal de agua que está regulado
por la vasopresina13. La aquaporina-3 y la aquapori-
na-4 se localizan en la membrana basolateral de las
células principales de los túbulos colectores14. Re-
cientemente se ha descrito la aquaporina-6, que se
localiza exclusivamente en membranas intracelulares
de podocitos glomerulares, de células del túbulo pro-
ximal y de células intercaladas del túbulo colector. La
aquaporina-6 parece que puede jugar un papel en el
mantenimiento del equilibrio ácido base15. 

Regulación de la aquaporina-2 por la vasopresina

La vasopresina regula la aquaporina-2 de dos ma-
neras: 1) un mecanismo de regulación a corto plazo
asociado con una redistribución intracelular de la
aquaporina desde las vesículas intracelulares a la
membrana plasmática apical y 2) una regulación a
largo plazo asociado con un aumento en la canti-
dad total de aquaporina-2 en la célula13. La vaso-
presina se une al receptor V2 de la membrana basal
de las células principales de los túbulos colectores
(fig. 3) aumentando la producción de adenosin mo-
nofosfato cíclico (AMPc) y, poniendo en marcha los
dos mecanismos anteriormente citados. 

Expresión renal de las aquaporinas en distintos
modelos de cirrosis hepática experimental

La cirrosis hepática se caracteriza por la aparición
de retención hidrosalina a lo largo del desarrollo de
la enfermedad pudiendo, en una fase más evolu-
cionada, aparecer una retención predominantemen-
te de agua. El descubrimiento de la existencia de ca-
nales de agua que median el transporte osmótico de
la misma y, el reconocimiento de que alguna de esas
aquaporinas está regulada por la vasopresina, hizo
que las investigaciones iniciales se centrarán en el
estudio de la aquaporina-2. Los primeros trabajos

publicados describieron que la cirrosis hepática po-
dría estar asociada con un aumento en la cantidad
de aquaporina-2 en el riñón3, 4. Asahina y cols. ob-
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Fig. 2. Representación esquemática de los principales transporta-
dores de sodio localizados a lo largo del túbulo renal. En la mem-
brana apical destacan: 1) en el túbulo proximal se localiza la iso-
forma 3 del intercambiador de Na+ -H+ (NHE-3) y la isoforma 2
del cotransportador de Na+-Pi (NaPi2), 2) en la porción ascen-
dente del asa de Henle el cotransportador de Na-K-2Cl (NKCC2)
y el NHE-3, 3) en el túbulo distal el cotransportador de Na+-Cl-

(NCC) y 4) en el túbulo colector el canal epitelial de sodio (ENaC).
En la membrana basolateral el principal transportador de sodio
en todos los segmentos del túbulo es la Na+-K- ATPasa.

Fig. 3.—Representación esquemática de los principales eventos
que resultan de la interacción de la vasopresina con el receptor
V2 de la célula principal del túbulo colector. La vasopresina (AVP)
se une al receptor V2 de la vasopresina localizado en la mem-
brana basolateral y, a través de la proteína G tipo estimuladora,
que activa la adenilciclasa (AC), aumenta la cantidad de AMPc
citosólico. El AMPc activa la proteín kinasa A (PKA), que al ac-
tivarse fosforila diversas proteínas, entre ellas la aquaporina-2. Las
vesículas que contienen aquaporina-2 fosforilada se fusionan con
la membrana plasmática en un proceso de exocitosis. Este au-
mento de la aquaporina-2 en la membrana apical aumenta la per-
meabilidad al agua de la membrana. Posteriormente, al disminuir
los niveles de vasopresina la aquaporina-2 de la superficie de la
membrana es internalizada (endocitosis). Por otro lado, el AMPc
también estimula la transcripción del gen de la aquaporina-2. El
gen presenta una secuencia de respuesta al AMPc denominada
«cAMP responsive element» (CRE). La unión de una proteína pre-
viamente fosforilada a esta zona del gen «CRE-binding protein»
(CRB-P), favorece la transcripción del mismo y conduce a un au-
mento de su ARNm y finalmente de la proteína.
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servaron un aumento tanto del RNAm como de la
proteína de la aquaporina-2 después de la adminis-
tración intraperitoneal repetida de CCl4 y aceite de
oliva3. Fujita y cols. observaron también un aumen-
to del RNAm de la aquaporina-2 después de la ad-
ministración subcutánea de CCl4 y aceite de oliva4.
Los trabajos publicados posteriormente no han con-
firmado estos resultados5-8. Así, un estudio que uti-
liza la inhalación crónica de CCl4 para inducir la
enfermedad observa que la cantidad total de aqua-
porina-2 no estaba aumentada en el riñón de las
ratas cirróticas con ascitis. Sin embargo, se demos-
tró que existía una activación del tráfico de aqua-
porina-2 con una redistribución de la misma de las
vesículas intracitoplasmáticas a la membrana plas-
mática apical7. En este trabajo las ratas son someti-
das a un test de sobrecarga de agua que permite
identificar aquellas que desarrollan un defecto en la
capacidad de excretar agua. Un trabajo de Jonassen
y cols. en ratas con cirrosis hepática inducida por
CCl4 describe también que la expresión renal de
aquaporina-2 no está aumentada8. Por otro lado, es-
tudios realizados en el modelo de cirrosis inducido
por la ligadura del conducto biliar tampoco han ob-
servado un aumento en la expresión renal de la
aquaporina-25, 6. De hecho, se describe una dismi-
nución de la cantidad de aquaporina-2 en el riñón.
Además en estas ratas cirróticas, y a diferencia del
modelo de cirrosis inducido por la inhalación de
CCl4, no se observaron evidencias que sugieran la
existencia de una estimulación del tráfico de aqua-
porina-2. La causa de las diferencias en los resulta-
dos entre los distintos modelos de cirrosis no esta
clara, pero podría ser debido a diferencias en la in-
gesta de sodio y agua en la dieta u a otras condi-
ciones experimentales. Además, de que cada mo-
delo de cirrosis experimental tiene sus propias
características fisiopatológicas.

La mayoría de los trabajos comentados se han
centrado en el estudio de la aquaporina-2 sin em-
bargo, existen otros canales de agua que también
juegan un importante papel en el transporte de agua
a lo largo del túbulo. Así, en el modelo de cirrosis
inducido por la inhalación de CCl4 se demuestra un
aumento de la cantidad de aquaporina-3 y de aqua-
porina-1 en el riñón de las ratas cirróticas con as-
citis y un defecto en la excreción de agua7. La
vasopresina además de activar el tráfico de aqua-
porina-2 también regula la aquaporina-314. Se ha
postulado que el aumento de la aquaporina-3 puede,
en parte, favorecer el trastorno en la excreción de
agua que se observa en este modelo de cirrosis. Por
otro lado, se ha interpretado que el aumento en la
cantidad de aquaporina-1 del túbulo proximal opti-
mizaría la absorción de fluidos a este nivel ya que

no sería necesario generar un gradiente osmótico
muy elevado para la absorción de agua. Se especu-
la que este menor gradiente osmótico podría mini-
mizar la fuga retrógrada de ClNa por los espacios
paracelulares ya que este epitelio tiene una perme-
abilidad paracelular de ClNa elevada. 

TRANSPORTADORES Y/O CANALES DE SODIO

Los transportadores o canales de sodio son un
conjunto de proteínas de membrana que intervienen
en el transporte de sodio a través de la membrana
plasmática de las células de distintos tejidos16. 

Patrón de expresión y fisiología de los
transportadores y/o canales renales de sodio
(fig. 2) 

El sodio excretado en la orina representa de un 1
a un 10% del sodio filtrado por el glomerulo, el resto
del sodio es reabsorbido a lo largo de la nefrona. El
túbulo renal esta compuesto por diferentes segmen-
tos cada uno de los cuales tiene distintos transpor-
tadores y/o canales de sodio. En el túbulo proximal
se reabsorbe cerca de un 60-70% del sodio filtrado.
Esta reabsorción tiene lugar principalmente a través
del intercambiador de Na+-H+ (NHE-3, «Na-H ex-
changer») y del cotransportador de Na+-Pi (NaPi2,
«Na+-Pi cotransporter») de la membrana apical de
las células del túbulo proximal. En el asa de Henle
se reabsorbe entre un 25-30% del sodio filtrado. Este
transporte tiene lugar mayoritariamente en la rama
ascendente del asa de Henle a través del cotrans-
portador de Na-K-2Cl (NKCC2, Na+-K+-2Cl- cotrans-
porter) localizado en la membrana apical y en menor
medida por el intercambiador de Na+-H+, NHE-3. En
el túbulo distal se reabsorbe cerca de un 5% del
sodio filtrado. Este transporte tiene lugar a través del
cotransportador de Na+-Cl- (NCC, Na+-Cl- cotrans-
porter) también denominado cotransportador de
sodio sensible a la tiacida. Finalmente, en el túbu-
lo colector se reabsorbe entre un 5-10% del sodio
filtrado a través del canal epitelial de sodio (ENaC,
epithelial sodium chanel) o canal de sodio sensible
al amiloride localizado en la membrana apical de
las células principales. Este segmento de la nefrona
es clave para conseguir una regulación precisa del
balance de sodio. En todos los segmentos de la ne-
frona, el transporte de sodio en la membrana baso-
lateral esta mediado por la Na+-K- ATPasa o bomba
de sodio. Este transportador es el responsable de ge-
nerar y mantener dentro de la célula un gradiente
electroquímico de sodio negativo. 
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El desarrollo de los ratones deficientes en los
genes que codifican para muchos de estos transpor-
tadores de sodio ha puesto de manifiesto la impor-
tancia de los mismos para el mantenimiento de la
homeostasis de sodio. Además, ha ayudado a mejo-
rar nuestros conocimientos sobre los mecanismos
compensadores renales que se ponen en marcha
cuando existe una disfunción de los mismos. Así por
ejemplo, se ha visto que un defecto en el transpor-
te de sodio a nivel proximal se compensa de dos
maneras. Una de forma primaria mediante la retro-
alimentación («feedback») tubuloglomerular que
conduce a un aumento de la reabsorción proximal
de sodio y la otra secundariamente mediante un
ajuste del transporte de sal en el resto de la nefro-
na17. Otro ejemplo es lo que ocurre a nivel del asa
de Henle. En este caso, a diferencia del túbulo pro-
ximal, un defecto en el transporte de sodio condu-
ce a una pérdida importante de sal que no se ve
compensada inicialmente por una disminución del
filtrado glomerular. Esto es lo que manifiestan clíni-
camente los pacientes con el síndrome de Bartter se-
cundario a una mutación en el cotransportador de
Na-K-2Cl del asa de Henle18. A nivel del túbulo co-
lector y, a pesar de que este segmento del túbulo no
reabsorbe grandes cantidades de sodio, un defecto
en el transporte de sodio produce importantes ma-
nifestaciones derivadas de la pérdida de sal19. Pare-
ce que los mecanismos de compensación renales en
esta parte final del túbulo renal son insuficientes. En
estos casos, se puede conseguir un balance ade-
cuado de sodio ajustando la ingesta de sodio20. En
el otro extremo de la balance se encontrarían aque-
llos casos derivados de un aumento del transporte
de sodio a lo largo del túbulo renal que, por lo ge-
neral, se caracteriza por el desarrollo de hiperten-
sión arterial. Esto es lo que observa por ejemplo, en
el síndrome de Liddle donde existe un aumento de
la actividad del canal epitelial de sodio21.

Expresión renal de los transportadores de sodio
en la cirrosis hepática experimental

A diferencia de las aquaporinas renales que han
sido ampliamente estudiadas en los distintos mode-
los de cirrosis hepática, hasta el momento son es-
casos los trabajos que han utilizado el abordaje pro-
teómico, anteriormente comentado, para estudiar el
patrón de expresión de los transportadores renales
de sodio en las diferentes fases de la retención hi-
drosalina en la cirrosis. Recientemente, se ha reali-
zado un trabajo que utiliza este abordaje en el riñón
de ratas con cirrosis hepática inducida por la inha-
lación crónica de CCl4. En este trabajo se confirma

que manteniendo una ingesta de sodio similar, las
ratas cirróticas con ascitis presentan una disminu-
ción de la excreción renal de sodio acompañada de
un aumento de la aldosterona en plasma. Desde el
punto de vista molecular se observa un aumento de
la cantidad del cotransportador de Na+-Cl- (NCC) del
túbulo distal y de la subunidad alfa del canal epi-
telial de sodio (α-ENaC) en el riñón de las ratas ci-
rróticas con ascitis9. Estos dos transportadores de
sodio están regulados por la aldosterona y se ha de-
mostrado que en situaciones en que la aldosterona
está elevada aumenta la cantidad de estos transpor-
tadores de sodio en el riñón22, 23. El aumento de la
expresión renal de los transportadores de sodio dís-
tales pudiera teóricamente asociarse con un aumen-
to de la reabsorción de sodio a este nivel. Esta hi-
pótesis vendría avalada por el hecho de la buena
respuesta que tienen los pacientes cirróticos con as-
citis a la administración de diuréticos dístales que
bloquean, en cierta medida, estos transportadores25.
En este trabajo sería muy interesante conocer que
ocurre con la expresión del resto de transportadores
de sodio de la nefrona y, especialmente que sucede
con los transportadores de sodio cuando se admi-
nistra tratamiento diurético.

En resumen, el estudio de la abundancia relati-
va de distintas proteínas transportadoras de sodio
y agua en el riñón en situaciones de disbalance hi-
drosalino es una nueva forma de investigar este
problema. Este tipo de enfoque nos puede ayudar
a mejorar nuestros conocimientos sobre: 1) la fi-
siopatología del manejo renal del agua y del sodio,
2) los cambios primarios y secundarios en la can-
tidad de los transportadores en el riñón ante dis-
tintos estímulos y, 3) la actitud terapéutica más
adecuada dependiendo de los transportadores o ca-
nales que están disfuncionantes. Finalmente, hay
que señalar que el proceso de regulación proteica
es complejo y que las proteínas pueden estar re-
guladas a diferentes niveles (fosforilación, degrada-
ción) y, no sólo por la cantidad relativa de las mis-
mas.
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