
OBJETIVO

El propósito de esta recopilación bibliográfica es 
presentar un panorama sobre el estado actual del cono-
cimiento de las acuaporinas (AQP), así como su relación 
con diversos procesos fisiológicos y patológicos propios 
del ser humano, los animales e incluso los vegetales y 
microorganismos. Las AQP son proteínas mediadoras 
del transporte de agua en las membranas biológicas; las 
alteraciones en su funcionamiento pueden conducir a 
una gran diversidad de enfermedades, por lo cual están 
siendo objeto de preferencial atención en la investiga-
ción científica. La medicina veterinaria no ha permane-
cido ajena a esta premisa y es así que recientemente se 
han efectuado descubrimientos que auguran una mejor 
comprensión de ciertas patologías hereditarias y adqui-
ridas, surgiendo nuevas técnicas de diagnóstico y la po-
sibilidad de tratamientos más exitosos. 

DESARROLLO

Postulados previos al conocimiento de las 
acuaporinas

El agua es una molécula suficientemente peque-
ña como para poder atravesar la bicapa lipídica de las 
membranas celulares, “infiltrándose” entre las cadenas 
desordenadas de los ácidos grasos. Hasta no hace mu-
cho tiempo éste era el único mecanismo conocido de 
pasaje de agua a través de las membranas biológicas 13. 
Los profesores de Fisiología nos veíamos en aprietos 
cuando debíamos explicar la “apertura de los poros” 
(sic) de los túbulos colectores renales para la resorción 
de agua mediada por ADH 33. Para poder concentrar 
la orina, solamente debía resorberse agua; los solutos 
debían permanecer en el túbulo: ¿cómo explicar este 
fenómeno? La respuesta a tales interrogantes generaba 
un silencio ensordecedor …

Era conocido que el agua poseía una elevada per-
meabilidad en la mayoría de las membranas biológicas Recibido: 11 julio 2008 / Aceptado: 2 setiembre 2008 

Acuaporinas
Coppo, J.A.

Cátedra de Fisiología, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNNE, Sargento Cabral 2139, 
Corrientes (3400), Argentina. Tel/fax 03783–425753. E–mail: jcoppo@vet.unne.edu.ar.

Resumen
Coppo, J.A.: Acuaporinas. Rev. vet. 19: 2, 167–178, 2008. Se efectúa una revisión biblio-
gráfica sobre la estructura, localización anatómica, funciones y enfermedades humanas y 
animales asociadas a las acuaporinas (AQP). Estas proteínas son las mediadoras del pasaje 
de agua a través de las membranas celulares de animales, vegetales y microorganismos. En 
Medicina Veterinaria, los aumentos o disminuciones de su expresión podrían estar vincula-
dos a varias enfermedades de los animales domésticos, de naturaleza hereditaria, congénita 
o adquirida, tales como edemas, cataratas, obesidad, diabetes insípida nefrogénica y otras. 
El conocimiento de la fisiopatología de las AQP seguramente se traducirá en el perfecciona-
miento de los métodos de diagnóstico y en la especificidad de las medidas terapéuticas. 
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Abstract
Coppo, J.A.: Aquaporins. Rev. vet. 19: 2, 167–178, 2008. A bibliographical review on the 
structure, anatomical localization and functions of aquaporins (AQP), as well as their human 
and animal associated illnesses, is presented. These proteins operate as mediators of water 
passage through cellular membranes of animal, vegetable and microorganism. In Veterinary 
Medicine, increases or decreases of their expression could be linked to several hereditary, 
congenital or acquired illnesses of domestic animals, such as edemas, cataracts, obesity, 
nephrogenic insipid diabetes, and others. AQP physiopathological knowledge will surely be 
incorporated for the improvement of diagnostic methods as well as specificity of therapeutic 
measures.
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y las atravesaba en respuesta a mínimas diferencias os-
móticas que permitían que los líquidos intra y extrace-
lular mantuvieran la isotonicidad, necesaria para la ho-
meostasis intracelular 33. Sin embargo, los mecanismos 
que posibilitaban este hecho indiscutible eran motivo 
de controversia 62. El agua puede atravesar la membra-
na por difusión simple o a través de poros acuosos, aun-
que por muchos años se asumió que dicho transporte 
ocurría sólo por medio del primer mecanismo 63. Debi-
do a la baja solubilidad del agua en la fase lipídica de la 
membrana, este proceso requiere una elevada energía 
de activación (Ea>10 kcal/mol) 11, 58 , lo cual originó que 
se planteara la existencia de otros mecanismos que ace-
leraran esta difusión en algunas circunstancias.

La variable biofísica que define la permeabilidad al 
agua por difusión es conocida como Pf, mientras que 
la permeabilidad al agua determinada por un gradiente 
osmótico es definida como Pd, la cual es dependiente 
de la temperatura y de la composición lipídica de la 
membrana 23, 58. En algunas células, las membranas re-
gistran una relación Pf/Pd cercana a la unidad, lo cual 
significa que la mayor parte del agua que atraviesa la 
membrana en respuesta a un gradiente osmótico, lo 
hace por difusión simple a través de la bicapa 70; pero 
en otros –como los eritrocitos o las células epiteliales 
del túbulo proximal renal– esta relación es mucho ma-
yor que 1, siendo una evidencia de que el transporte de 
agua se realiza a través de un poro o canal que facilita 
su flujo 24.

Más aún, la existencia de ciertas membranas im-
permeables al agua como la de las células del segmento 
ascendente del asa de Henle renal o con una permeabi-
lidad condicionada hormonalmente como en el caso de 
las células del túbulo colector renal, ponía en evidencia 
que la permeabilidad al agua en ciertas membranas no 
era una propiedad de la bicapa lipídica en sí misma, 
sino que dependía de otro factor, cuya expresión y fun-
cionalidad variaba según los diferentes tipos de células. 
Ello, sumado al hecho que los flujos de agua a través 
de ciertas membranas como la del eritrocito pueden 
ser inhibidos por compuestos mercuriales 48, dirigió la 
atención de un amplio grupo de investigadores hacia la 
búsqueda de proteínas responsables de la formación de 
poros acuosos en la membrana, que pudieran explicar 
la dinámica del transporte de agua en las membranas 
biológicas sometidas a permanentes fluctuaciones os-
móticas.

Así, se encontró que ciertas proteínas podían com-
portarse como transportadoras de agua, como las de 
los canales de cloruro 64, los transportadores de gluco-
sa 47 o el intercambiador de aniones de la banda 3 en 
eritrocitos 67, pero ninguna de estas vías presentaba una 
cinética de transporte suficientemente rápida para ex-
plicar relaciones Pf/Pd muy elevadas 63.

Descubrimiento de las acuaporinas

En 2003, Peter Agre (Figura 1), investigador de 
la Universidad Johns Hopkins (Baltimore, USA), re-

cibió el Premio Nobel de 
Química por haber iden-
tificado una proteína que 
permite el pasaje selecti-
vo de agua a través de la 
membrana celular, a la 
cual denominó “acuapo-
rina”. Durante la tarea de 
purificar el antígeno Rh 
de eritrocitos humanos, 
los análisis señalaban la 
presencia de una “impu-
reza” de características 
similares a las halladas 

en células tubulares renales 12. Guiado por el conoci-
miento que ambos tipos celulares son muy permeables 
al agua, la “impureza” fue investigada y resultó ser una 
proteína tetramérica de 28 kD que opera como canal 
selectivo para el tránsito de agua. La hipótesis fue con-
firmada al inyectar material genético de eritrocitos a un 
ovocito de anfibio (célula impermeable al agua), la cual 
adquirió la capacidad de permitir el pasaje de molécu-
las de agua 69.

Los trabajos habían comenzado hacía más de una 
década, cuando en los hematíes se descubrió una pro-
teína inicialmente llamada CHIP–28 (channel–like in-
tegral protein of 28 kD), que explicaba la elevada per-
meabilidad al agua en las membranas que la poseían 1, 

61, 66. Posteriormente a su clonación y secuenciación 50, 60, 
fue sugerido el nombre de acuaporina–1 (AQP1) para 
esta proteína 2, el cual fue adoptado oficialmente por 
la Human Genome Organization en 1997 3. Luego se 
describieron varias proteínas del mismo tipo, las cuales 
han recibido el mismo nombre seguido de un número 
secuencial en relación con la cronología de su descu-
brimiento.

A partir de ahí la investigación alrededor de estas 
proteínas se ha incrementado notablemente y en la ac-
tualidad se han determinado gran parte de sus caracte-
rísticas moleculares y funcionales y se han descubierto 
varios miembros adicionales de esta familia, presentes 
a lo largo de toda la escala filogenética 7. Empleando ra-
tones transgénicos, mediante la técnica de transfección 
celular (introducción de material genético proveniente 
de otra célula), se ha podido incorporar AQP en células 
que originalmente no las expresaban 12.

Estructura de las acuaporinas

Las AQP son proteínas transmembranosas que deli-
mitan un canal de 2 nm de largo por 0,3 nm de ancho, por 
lo cual solamente puede ser atravesado por moléculas de 
agua (Figura 2). Los iones, incluso el ión hidróxido y los 
protones, no pueden pasar a través de este canal, cuyo 
diámetro de aproximadamente 0,28 nm, es sensiblemen-
te menor al tamaño de cualquier ion hidratado 44.

El bloqueo del pasaje de iones y solutos cargados 
previene la disipación del gradiente electroquímico a 
través de la membrana celular; sin embargo, se ha ob-
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Figura 1. Peter Agre.
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servado el paso de aniones a través de la AQP6 20. Se 
calcula que las AQP son capaces de transportar 3 mil 
millones de moléculas de agua por segundo. Así, una 
porción de membrana de 10 cm2 filtraría un litro de 
agua en unos 7 segundos 17.

El canal es hidrofóbico, por lo cual las moléculas de 
agua formarían una fila estableciendo puentes de hidró-
geno con aminoácidos polares específicos dispuestos a 
lo largo del camino de permeabilidad. En el centro del 
canal, el diámetro es ligeramente mayor al de una mo-
lécula de agua. Aunque la longitud de esta restricción 
es sólo la de un aminoácido, ello bastaría para bloquear 
el paso de iones y otros solutos más grandes, ya que 
no existe la estructura necesaria para despojarlos de 
sus capas de hidratación. La barrera para el paso de 
protones está constituida por un fuerte dipolo formado 
por dos segmentos proteicos que contienen la secuen-
cia asparagina–prolina–alanina (NPA), que reorienta 
las moléculas de agua disrrumpiendo las interacciones 
entre una molécula y la siguiente, lo cual elimina la 
posibilidad del transporte simultáneo de protones 69.

Las dos asparaginas del triplete NPA contienen re-
siduos polares para la formación de puentes de hidróge-
no y producen una reorientación transitoria del dipolo 
de la molécula de agua. Así, las moléculas de agua que 
penetran en el poro disponen sus oxígenos hacia abajo, 
pero al interactuar con ambas asparaginas giran y con-
tinúan su paso con el oxígeno mirando hacia arriba. En 
la zona más estrecha del canal existe una cisteína cuyo 
grupo sulfhidrilo determina la sensibilidad a los iones 
mercurio 20, 69.

Todas las AQP presentan una similitud estructural 
bastante notable (Figura 3); tienen sus segmentos ami-
no terminal y carboxilo terminal intracelulares, están 
conformadas por dos mitades muy semejantes entre 
sí, unidas por el loop C 40, exhiben 6 segmentos trans-
membrana 73 y los loop B y E son esenciales para la 

permeabilidad al agua del canal, es decir, son vitales en 
la formación del poro 16. Todas son tetraméricas 77, aun-
que algunas pueden formar oligómeros más pequeños, 
como AQP4. Se ha demostrado que la APQ1 bovina, al 
igual que la humana, también responde a una estructu-
ra homotetramérica 69.

Las AQP son reguladas por diversos factores intra-
celulares, entre los cuales son fundamentales el pH y 
la fosforilación, principalmente mediada por protein-
quinasa–A. La mayoría son inhibibles por compuestos 
mercuriales, aunque el Hg puede activar algunas AQP. 
Su permeabilidad al agua es alta, del orden de 3×109 
moléculas/segundo y su energía de activación es baja, 
requiriendo unas 5 kcal/mol o menos 63. 

Entre los factores que regulan la cinética de aper-
tura–cierre de las AQP, se conoce que AQP0 se activa 
a pH ácido y se inactiva por iones de calcio; AQP3 se 
inactiva a pH bajo y AQP6, localizada en las vesículas 
citosólicas de las células intercaladas de los túbulos co-
lectores, se activa a pH bajo 69. En células eucariotas, 
además del pH, muchas AQP son reguladas por fosfori-
lación, osmolaridad o unión con otras moléculas 20.

La selectividad al paso del agua es muy alta en las 
AQP 43; la estructura del poro acuoso impide que el agua 
protonada (H3O

+) sea capaz de atravesar la barrera for-
mada por el residuo Arg–195, el cual está conservado 
en todos los miembros de la familia y ocupa una posi-
ción preponderante en el poro 17. Existe una segunda 
barrera al paso de protones, formada por un fuerte di-
polo en el centro del poro, formado por dos segmentos 
que contienen la secuencia NPA, la cual reorienta las 
moléculas de agua al pasar, evitando las interacciones 
entre una molécula y la siguiente 52, 68, lo cual elimina la 
posibilidad del transporte de protones simultáneamen-
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Figura 3. Estructura molecular del monómero de 
AQP1. Nótese que existen dos grandes dominios, imá-
genes especulares uno de otro, con seis alfa–hélices 
que atraviesan la membrana, unidos por cinco lazos 
(A,B,C,D,E). Los lazos B y E portan tripletes aspara-
gina–prolina–alanina (NPA), característicos de todas 
las AQP. Las flechas indican el sentido del pasaje de 
agua por el poro acuoso, hacia los líquidos extra e 
intracelular (LEC, LIC). Modificado de Echevarría & 
Zardoya, 2006 20.

Figura 2. Moléculas de agua (A) atravesando una 
acuaporina. Nótese el estrecho poro axial (B) que se 
ensancha (como reloj de arena) en las superficies ex-
terna (C) e interna (D) de la membrana. Modificado de 
Echevarría & Zardoya, 2006 20.
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te. La presencia de un residuo alternativo a His–180, 
como Gly, está asociada con un mayor diámetro del 
poro, como sucede en las acuagliceroporinas 27, lo cual 
permite el paso de glicerol y otros solutos.

Las acuagliceroporinas

De las once AQP conocidas, cuatro de ellas (AQP3, 
AQP7, AQP9 y AQP10) forman la sub–familia de las 
acuaglicero porinas, que son permeables también a gli-
cerol, urea y otros solutos de tamaño reducido. La se-
lectividad de las acuagliceroporinas no depende sólo 
del diámetro del poro. En algunas, como AQP3, la 
permeabilidad al glicerol es mucho mayor que a la de 
urea, cuya molécula es de menor tamaño. En AQP10, 
los aminoácidos dotados de carga eléctrica de los dos 
segmentos alfa–hélice que conforman el paso del canal, 
se orientan con sus polos positivos hacia el centro del 
poro. Esto genera un importante campo electrostático 
positivo que repele protones y otros cationes, mientras 
que admite el paso de solutos neutros 20.

La acuagliceroporina AQP3 se expresa en riñón, 
piel y ojo, AQP7 en el tejido adiposo (donde transporta 
el glicerol generado tras la degradación metabólica de 
los triglicéridos) y AQP9 se expresa en los hepatoci-
tos (incorpora glicerol al hígado, donde se convierte 
en glucosa). La expresión hepática de AQP9 aumenta 
marcadamente por el ayuno y en la diabetes mellitus 
no controlada 69.

Recientemente se ha establecido una vinculación 
entre las acuagliceroporinas y el control del peso 
corporal y la adiposidad. En 2005 se comprobó que 
al eliminar la acuagliceroporina específica del tejido 
adiposo (AQP7), el glicerol no puede salir de la célula 
grasa y se va acumulando en el interior, produciendo 
hipertrofia del adipocito y contribuyendo al desarrollo 
de obesidad 26. En Medicina Veterinaria la obesidad es 
un problema de complicada resolución, especialmente 
en felinos sedentarios (Figura 4). La AQP7 participaría 
también en el mecanismo de insulino–sensibilidad 26.

Estudiando la expresión molecular y funcional de 
AQP3, AQP7 y AQP9 en 
membranas basales y api-
cales del sincitiotrofoblas-
to humano, se sugirió que 
estas acuagliceroporinas 
permitirían un rápido 
pasaje de glicerol y urea. 
AQP9 también posibilita-
ría el pasaje de carbamidas, 
polioles, purinas y pirimi-
dinas. En la pre–eclamp-
sia se produciría una des–
regulación de AQP9 15.

En Escherichia coli, 
las AQP denominadas 

AqpZ transportan exclusivamente agua, pero las lla-
madas GlpF también operan trasladando glicerol 69. La 
acuagliceroporina GlpF de E. coli también conduce 

polialcoholes lineales (alditoles) de forma estereo– y 
enantio–selectiva 20.

Acuaporinas en insectos

Se han descubierto AQP en el mosquito transmisor 
del paludismo (Anopheles sp.), afirmándose que si se 
consiguiera controlar la AQP también se podría contro-
lar al mosquito 4. Un canal de AQP regula el pasaje de 
agua en los túbulos de Malpighi de las células traqueo-
lares del mosquito Aedes aegypti (vector del dengue y 
fiebre amarilla), mecanismo similar al hallado en Hae-
matobia irritans (mosca de los cuernos). Dicha AQP 
probablemente esté involucrada en el movimiento de 
agua del sistema respiratorio de los insectos 59.

Acuaporinas en vegetales

Durante los últimos años se han caracterizado AQP 
en más de 30 especies vegetales, incluyendo mono y 
dicotiledóneas. Como en los animales, presentan una 
estructura tetramérica y cada monómero posee un poro 
funcional individual; algunas son inhibibles por mer-
curiales. Su gran abundancia en plantas, comparada 
con las de los animales, sugiere varias posibilidades. 
Una de ellas es que las AQP en plantas se puedan en-
contrar distribuidas en membranas de los diferentes 
compartimentos celulares (mitocondria, cloroplasto, 
peroxisoma, retículo endoplásmico, Golgi y diferentes 
tipos de vacuolas y vesículas). La presencia de AQP en 
los diferentes compartimentos pudiera ser el mecanis-
mo que las células utilizan para regular los cambios en 
el potencial osmótico que sufren durante los diferentes 
tipos de estrés a los que las plantas se ven continua-
mente sometidas. Una segunda posibilidad sería que la 
expresión de algunas AQP puede depender, ya sea del 
estado de desarrollo de la planta, o de las condiciones 
ambientales a las que está expuesta 75.

Las AQP también median el transporte de solutos 
pequeños como glicerol, urea, amoníaco y manitol. 
Una acuagliceroporina que transporta agua y glicerol, 
se encuentra expresada en la membrana peri–bacte-
roidal de los nódulos simbióticos de la raíz de plantas 
leguminosas como Arabidopsis thaliana. Cuando las 
plantas detectan cambios en la disponibilidad de agua 
en el medio que las rodea, sufren una alteración en el 
potencial osmótico; para balancear este cambio, las cé-
lulas vegetales regulan la expresión de sus AQP. Se ha 
demostrado que estímulos ambientales como sequía y 
salinidad, así como incrementos en la síntesis del regu-
lador del crecimiento vegetal, el ácido abscísico (rela-
cionado con la percepción del estrés osmótico), traen 
como consecuencia cambios en la regulación de los 
niveles de expresión de AQP 12, 75.

Durante el estrés osmótico se han reportado au-
mentos de la expresión de AQP en diferentes tejidos y 
especies vegetales, como plántulas y partes aéreas de A. 
thaliana, tallos de tomate, anteras e inflorescencia del 
coliflor, raíces y partes aéreas del arroz y hojas y raíces 

Figura 4. Obesidad del 
gato.
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de girasol. En contraste, se ha observado que el estrés 
osmótico causa una disminución de la expresión de 
AQP en hojas, raíces y tallos de Nicotiana glauca y ho-
jas de Mesembryanthemum crystallinum. Trabajos re-
cientes apoyan el papel de algunas AQP en la tolerancia 
al estrés hídrico. Se ha observado que la represión de la 
expresión de AQP resulta en cambios en la conductivi-
dad hidráulica de las raíces, velocidad de transpiración, 
permeabilidad osmótica y capacidad de las plantas para 
recuperarse en suelos deficientes en agua 75.

En la halófita M. crystallinum se ha observado que 
existe una regulación diferencial en los niveles de expre-
sión de las diferentes AQP por estrés salino y por estrés 
osmótico. Durante el estrés salino se reduce la expresión 
de AQP en hojas, mientras que se incrementa en la raíz. 
El estrés osmótico causa un aumento de AQP en hojas y 
raíces, que contrasta con la disminución causada por el 
estrés salino. Estos hallazgos sugieren que la planta es 
capaz de discriminar exactamente entre el estrés iónico 
y el estrés osmótico, posiblemente a través de diferentes 
mecanismos de transducción de señales involucrados en 
la adaptación a estos tipos de estrés 12, 75.

La secuencia completa del genoma de A. thaliana 
ha permitido la identificación de 600 proteínas trans-
portadoras; 40 de ellas fueron clasificadas como AQP. 
El conocimiento profundo del mecanismo de las AQP 
en el área agronómica, contribuirá a la generación de 
plantas transgénicas que resistan el estrés hídrico, he-
cho de gran trascendencia económica a nivel mundial 12.

Tipos de acuaporinas en mamíferos 

Hasta el momento se han descrito once tipos de 
AQP (0 al 10), las cuales comparten similitudes estruc-
turales y se relacionan con una diversidad de enferme-
dades en diversos sistemas (Tabla 1). 

Acuaporinas, funciones y patologías asociadas

AQP0. Se expresa en las células fibrilares del cris-
talino, en las cuales cumple un papel primariamente 
estructural, aunque su función aún está lejos de ser 
comprendida completamente; no es inhibible por mer-
curiales y su permeabilidad al agua es baja en propor-
ción con las demás 51. Su función más importante sería 
operar como proteína de adhesión entre las células del 
cristalino, lo cual se evidencia por la disrupción de los 
contactos intercelulares en individuos con mutaciones 
congénitas en el gen de AQP0, con la consecuente des-
organización del tejido, generando la aparición de cata-
ratas de diferente gravedad 25.

Su actividad como canal de agua es activada por 
disminución del pH e inactivada por aumentos del cal-
cio intracelular y da lugar a flujos de agua cuando el 
gradiente osmótico lo permite, lo cual puede asumir 
un rol importante en la regulación de la morfología del 
cristalino. Seres humanos con mutaciones en AQP0 
(Q134G y T138R) sufren cataratas congénitas; ambas 
mutaciones interrumpen el tráfico de las proteínas na-

cientes desde el retículo endoplásmico hacia la mem-
brana 69.

La aparición de cataratas es un hecho frecuente en 
la clínica de pequeños animales (Figura 5). Las for-
mas congénitas pueden deberse a un factor hereditario 
racial (¿fallas de AQP0?), por lo cual la opacidad del 
cristalino se verifica con mayor asiduidad en caninos 
jóvenes de razas como Afgano, Ovejero Alemán, Sch-
nauzer, Labrador, Cocker, Caniche, Fox Terrier y otros. 
En cambio, en animales seniles, aparecen como mani-
festación de las alteraciones anatómicas y fisiológicas 
propias de la vejez, especialmente en gatos 37. Otro au-
tor refiere que las cataratas congénitas son frecuentes 
en perros Beagle, Carlino, Pirineo, Buhund Noruego 
y Pointer 32.

AQP1. Fue la primera en ser descrita; es la más 
abundante en las membranas animales y posiblemente 
la de expresión menos selectiva 4. Fue descubierta ini-
cialmente en eritrocitos, pero su presencia se ha demos-
trado en la mayor parte de los epitelios, especialmente 
a nivel renal, en túbulo contorneado proximal (TCP) y 
segmento descendente delgado del asa de Henle (ASA), 
así como en todos los tipos de endotelio, en los colan-
giocitos y en los epitelios de cristalino y córnea 55.

Es la responsable de la alta permeabilidad al agua 
del TCP y ASA, en los cuales es una de las proteínas 
más abundantes tanto en membrana apical como baso-
lateral 57. AQP1 es crítica para la reabsorción renal de 
agua, pues el TCP es responsable de la resorción de las 
dos terceras partes de toda el agua filtrada; su expre-
sión defectuosa o su ausencia causa que el riñón sea in-
capaz de concentrar la orina en forma eficiente 41. AQP1 
participa en el mecanismo de contracorriente renal y 
los pacientes que no la expresan no pueden concentrar 
la orina hasta 450 mOsm/l tras depleción hídrica de 24 
h o administración de ADH 69.

Además, AQP1 ha sido involucrada en la regulación 
del flujo de líquido en casi todos los compartimientos 
del organismo, revelando un rol preponderante en el in-
tercambio de fluido capilar y la producción de líquido 
cefalorraquídeo, humor acuoso, endolinfa y bilis 69. Sus 
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Figura 5. Las cataratas congénitas del perro
pueden estar asociadas a fallas de AQP0.
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fallas se relacionan con aparición de glaucoma y ede-
mas periférico, cerebral y pulmonar 41 (Figura 6).

En el pulmón, AQP1 aumenta al nacer y también 
por administración de corticosteroides; ello sugiere 
que interviene en el aclaramiento del agua pulmonar 
requerida por el recién nacido para iniciar la respira-
ción. La disfunción de las cuatro acuaporinas que se 
expresan en el tracto respiratorio (AQP1, AQP3, AQP4 
y AQP5) podría guardar relación con edemas pulmona-

res, asma u otras patologías asociadas a la homeostasis 
del agua pulmonar 20.

AQP 2. Se expresa exclusivamente en las membra-
nas apicales de los túbulos distales y colectores rena-
les 57 y es la responsable de la permeabilidad apical al 
agua de este segmento de la nefrona 28; es inhibible por 
mercuriales y su actividad depende de la hormona anti-
diurética (ADH). AQP2 está presente en vesículas intra-
celulares 29, las cuales son inducidas a la fusión con la 

Tabla 1. Localización anatómica, funciones y patologías asociadas a acuaporinas.

tipo localización función patología asociada

AQP0 cristalino regula fluidos oculares cataratas congénitas

AQP1

TCP y ASA renales resorción agua no–ADH ¿poliuria, hipostenuria?
epitelio ciliar ocular producción humor acuoso glaucoma
plexos coroides SNC producción de LCR ¿edema encefálico?
epitelio alveolar hidratación de alvéolos ¿edema pulmonar?
endotelio capilar intercambio con tejidos ?
piel, células óticas ? ?
fibras musculares ? ?
eritrocitos control presión osmótica ?
placenta, útero ¿función reproductiva? ¿eclampsia?
uréter, vejiga ? ?
tráquea, bronquios ? ?

AQP2
células ppales. COL resorción agua por ADH diabetes insípida renal
uréter, vejiga ? ?

AQP3

TCP, ppales. COL resorción agua ¿por ADH? ¿poliuria, hipostenuria?
ojo, piel, bronquios ¿humectación? ?
hígado, páncreas ? ?
útero, placenta ? ?

AQP4

cél.ependimales, glía ? edema encefálico
riñón, tubo COL resorción agua no–ADH ¿poliuria, hipostenuria?
músculo,méd.espinal ? ?
hipotálamo función osmosensorial ?

AQP5

células de la córnea humectación xeroftalmia
glándula salival producción de saliva ?
glándula lacrimal producción fluido lacrimal ?
neumocitos tipo I ? asma, bronquitis

AQP6
células ppales. COL ¿regula H2O intracelular? ?
cél. intercalada COL ¿regulación de H2O y pH? ?

AQP7
riñón, cél. del TCP resorción de agua no–ADH ?
tejido adiposo control metabólico ¿obesidad?
testículo, placenta. ? ?

AQP8

testículo,espermatoz. ? ?
hígado, hepatocito producción de bilis ?
páncreas, placenta ? ?
intestino, bronquios ? ?

AQP9
leucocitos, bazo ? ?
hígado,colon,cerebro ? ?
óvulo, placenta ? ?

AQP10 duodeno, yeyuno ¿control metabólico? ?

AQP: acuaporina, TCP: tubo contorneado proximal, ASA: asa de Henle (delgada), ADH: hormona antidiurética, SNC: siste-
ma nervioso central, LCR: líquido cefalorraquídeo, COL: tubo colector renal. Elaborada en base a datos de Capurro 2003 10, 
Sánchez 2003 63 , Tamargo 2004 69 , Castagnino 2004 12 , Echevarría & Zardoya 2006 20. 
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membrana externa por la ADH 56. Cuando la hormona 
no está presente los segmentos de membrana con AQP2 
son reinternalizados, al parecer a través de un mecanis-
mo similar a la reinternalización de receptores 56.

En el tubo colector del riñón (Figura 7), ADH au-
menta la permeabilidad al agua estimulando la redis-
tribución de AQP2 desde las vesículas citoplasmáticas 
hacia la membrana apical de las células principales. 
AQP3 y AQP4, presentes en la membrana basolateral 
de las células principales, también facilitan la resorción 
de agua desde el tubo colector hacia la sangre, pero 
no están mediadas por ADH. AQP6 está presente en 
vesículas intracelulares de las células intercaladas se-
cretoras de ácido 42.

La ADH se libera desde el hipotálamo en respues-
ta a estímulos como la hipovolemia o la hiperosmolari-
dad; al regular la permeabilidad al agua en la nefrona 
distal, determina el grado de concentración o dilución 
de la orina 18, 33. Diversas mutaciones congénitas en el 
gen que codifica AQP2 inducen una alteración en las 
propiedades fundamentales de la proteína, causando 
un tipo de diabetes insípida nefrogénica 19, condición 
caracterizada por poliuria e incapacidad para concen-
trar la orina, pérdida incrementada de líquidos y des-
hidratación, las cuales originan polidipsia compensa-
toria 14.

La diabetes insípida nefrogénica fue experimental-
mente generada en ratones anulando la cola del COOH 
terminal de AQP2. Los animales heterocigotas resulta-
ron normales pero los homocigotas mostraron poliuria, 
hipostenuria y polidipsia 65. En alguna de sus varieda-
des, la diabetes insípida se registra en el 2% de los ca-
ninos con síndrome poliuria–polidipsia 31. La diabetes 
insípida nefrogénica hereditaria o congénita ha sido re-
portada en las razas Ovejero Alemán, Schnauzer, Bos-
ton Terrier, Caniche Enano, Lhassa Apso y Shih Tzu 32. 
También está citada en Husky Siberiano y en gatos Per-
sa, Abisinio y otras razas de pelo corto. Recientemente 
se ha desarrollado una técnica de radioinmunoensayo 
para medir las AQP2 dependientes de ADH en la orina 
del perro. En perros poliúricos el test es útil para dis-

tinguir entre diabetes insípida central, diabetes insípida 
nefrogénica y polidipsia primaria 72.

También se ha comprobado una disminución de 
AQP2 en pacientes que sufren incontinencia urinaria 12 

o enuresis nocturna 69. El aumento en la expresión de 
AQP2 se relaciona con un incremento en la retención de 
líquido, como ocurre en la cirrosis hepática, la insufi-
ciencia cardíaca congestiva y la gestación 20, así como 
en la eclampsia 69. A diferencia de padecimientos como 
la insuficiencia cardíaca y la cirrosis hepática, en los 
que se demostró incremento en la expresión renal de 
AQP, diversos estudios demostraron disminución en 
dicha expresión renal tras la inducción del síndrome 
nefrótico, lo cual podría explicar el fracaso del meca-
nismo de concentración urinaria 71.

AQP 3. En riñón es expresada en membranas ba-
solaterales de túbulos distales y colectores (Figura 7) 
coexistiendo con AQP2 en el mismo tipo de células 38; 
la función de ambas acuaporinas está acoplada, pues 
AQP3 es la responsable de la permeabilidad al agua de 
la membrana basolateral 4. También puede ser regula-
da por ADH, pero no es estrictamente dependiente de 
su presencia como sucede con AQP2. Esta acuaporina 
también ha sido encontrada en otros tejidos como epi-
telios de las vías aéreas, piel y ojo; su función en estas 
células no ha sido estudiada suficientemente, aunque 
también allí parece participar en la permeabilidad de 
membranas basolaterales permitiendo el movimiento 
de agua que ha ingresado a la célula por otra acuapori-
na apical, de manera similar a lo acontecido en la nefro-
na distal. Es permeable también a glicerol, pero el papel 
fisiológico de esta función no es claro 38. Es regulada 
por fosforilación e inactivada por la disminución del 
pH 82.

Figura 6. Radiografía torácica (proyección ventrodor-
sal) de un felino, donde se aprecia edema pulmonar, 
derrame pleural y vasos pulmonares marcados.
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Figura 7. Nefrona, indicando las acuaporinas presen-
tes en las células principales e intercaladas del tubo 
colector renal: AQP2 (a), AQP3 (b), AQP4 (c), AQP6 
(d). Modificado de King 2004 42 (www.nature.com).
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AQP4. Es la acuaporina más abundante en el cere-
bro, donde fue aislada por primera vez 74; no es sensible 
a mercuriales 35 y es activada por fosforilación mediada 
por diversos sistemas. Se expresa en células astroglia-
les, incluyendo células ependimarias y endoteliales, 
pero no ha sido identificada en neuronas 74. Existe en la 
retina 69. Es muy abundante en regiones osmosensibles, 
como el núcleo supraóptico del hipotálamo, donde está 
presente en la región que rodea las neuronas secretoras 
de ADH, por lo cual se cree que interviene en la regu-
lación de su producción 39.

Se co–localiza con un canal de potasio en las célu-
las de Müller de la retina; aunque la significación fisio-
lógica de este hallazgo no es conocida, puede facilitar 
la transferencia de fluidos en respuesta a flujos de po-
tasio durante la regulación del volumen intracelular y 
el balance de dicho catión 53. Interviene también en la 
resorción de líquido cefalorraquídeo 35, por lo cual está 
implicada en la generación de edema cerebral y otras 
condiciones relacionadas 74. También se encuentra en 
fibras musculares esqueléticas, sobre todo las de tipo 
rápido 63.

Como indica la Figura 8, las AQP del cerebro 
muestran diferentes modelos de expresión. Mientras 
AQP1 se expresa en la membrana apical de las células 
epiteliales de los plexos coroideos, AQP4 se concentra 
en los pies terminales de los astrocitos, específicamen-
te en aquéllos dominios de la membrana que terminan 

en los capilares cerebrales o en la piamadre, en la mem-
brana basal de las células ependimales, en las lamelas 
gliales del núcleo supraóptico y en otras regiones os-
mosensitivas (neuronas osmorreceptoras que dan ori-
gen a ADH) 49.

Adicionalmente, AQP4 se ha encontrado en riñón 
(Figura 7), sobre todo en la médula, pero sólo en mem-
branas basolaterales de las células principales del tú-
bulo colector, donde se co–localiza con AQP3; no es 
sensible a ADH ni a ninguna otra hormona 4. Proba-
blemente intervenga en el flujo basolateral de agua sólo 
bajo condiciones de máxima estimulación por ADH 20.

AQP4 aberrantes se asocian al desarrollo de patolo-
gías relacionadas con desequilibrios en la homeostasis 
iónica. Una disfunción de AQP4 podría provocar cam-
bios en la concentración de iones potasio que lleven a un 
aumento de la excitabilidad neuromuscular. La relación 
entre AQP4 y edema cerebral se descubrió mediante 
experimentos llevados a cabo con ratones transgénicos 
en los que la expresión de dicha acuaporina se había 
silenciado. Se ha observado también que el edema que 
se produce tras un período isquémico puede reducirse 
de forma notable mediante la eliminación de la AQP4 
perivascular 20.

Dado que el tejido cerebral se encuentra rodeado 
por un cráneo rígido, la recuperación y supervivencia 
de los pacientes que han sufrido traumatismo craneo-
encefálico dependerá de la rápida reducción/prevención 
del edema cerebral. En animales se ha demostrado que 
la manipulación de la expresión de AQP4 podría tener 
interés terapéutico en estas circunstancias 69.

AQP 5. Está localizada en la membrana apical de 
células epiteliales en múltiples glándulas, tales como 
submucosas respiratorias, lacrimales, salivares y sudo-
ríparas 54; su rol fisiológico consiste en regular el flujo 
de agua hacia la luz glandular. En los neumocitos tipo 
I su disfunción está relacionada con múltiples enferme-
dades respiratorias como el asma y la bronquitis cróni-
ca; recientemente se demostró que AQP5 está involu-
crada en la resorción del fluido luminal del epitelio ute-
rino de la rata, fenómeno ligado a la implantación del 
blastocisto. También es expresada en el epitelio corneal, 
donde contribuye a su hidratación y transparencia 34; se 
han encontrado defectos asociados con esta AQP en 
pacientes con síndrome de Sjögren (xeroftalmia y xe-
rostomía), aunque la asociación con esta enfermedad 
aún no es clara 63.

En las células que expresan más de una proteína 
transportadora de agua, las AQP se localizan en dis-
tintas zonas de la membrana; en las glándulas saliva-
res AQP3 está presente en las membranas basolatera-
les, donde facilita el paso del agua desde el intersticio, 
mientras que AQP5 se localiza en las membranas api-
cales, donde el agua se libera durante la salivación 69.

AQP6. Se expresa principalmente en el tubo co-
lector renal (Figura 7) aunque ha sido hallada en otros 
tejidos, principalmente epiteliales. Su expresión en el 
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Figura 8. Distribución de acuaporinas 1 y 4 en el 
encéfalo. Nótese la existencia de AQP4 en el sitio de 
síntesis de ADH. Modificado de Moghaddam & Otter-
sen, 2003 49 .
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riñón está limitada a las células intercaladas, en las 
cuales se encuentra en vesículas intracelulares, co–
localizada con H+–ATPasa 4. Su permeabilidad al agua 
es baja, no es inhibible por mercurio e incluso puede ser 
activada por bajas concentraciones de éste. Es regula-
ble por pH, siendo activada por acidificación e inhibida 
por alcalinización y ha sido demostrado que participa 
en la secreción de H+ por las células intercaladas, im-
portante en el proceso de balance acidobásico renal, po-
siblemente regulando flujos de agua en respuesta a los 
flujos de protones y otros iones acompañantes durante 
el proceso de regulación del pH intracelular. También 
es permeable a algunos aniones, aunque la significa-
ción fisiológica de este hecho no es conocida 80.

AQP7. Fue identificada inicialmente en tejido adi-
poso, donde es expresada ampliamente, aunque también 
parece estar presente en muchos otros tejidos como es-
permatocitos y túbulo proximal renal. Es permeable a 
glicerol y parece ser una ruta alterna para la salida del 
glicerol producido durante la lipólisis 45.

AQP8. Está presente exclusivamente en membra-
nas intracelulares. Se expresa en células epiteliales 
de túbulos renales proximal y colector, yeyuno, íleon, 
colon, bronquios y glándulas salivales; además es per-
meable a la urea y parece estar presente en hepatocitos 
y testículo 22.

AQP9. Identificada en hepatocitos, células en las 
cuales parece cumplir su principal papel. Es también 
permeable a solutos de bajo peso molecular y puede 
funcionar como una ruta de entrada para glicerol du-
rante la gluconeogénesis. Su función en situaciones de 
control metabólico extremo podría ser importante para 
aumentar la fuente de glicerol en el hepatocito, proba-
blemente funcionando en concierto con la AQP7 del 
tejido adiposo 45. También es expresada en leucocitos, 
donde se ha encontrado que es permeable a arsenita, 
un agente usado en quimioterapia para el tratamiento 
de ciertos tipos de leucemia mielocítica, por lo cual su 
expresión en células tumorales podría tener cierta sig-
nificación terapéutica 46.

La presencia de AQP9, AQP3 y AQP2, pero no de 
AQP7, fue descubierta en conductos eferentes, colec-
tores y epidídimo del pavo, ubicadas en la membrana 
apical de células ciliadas y no ciliadas. Aunque aún se 
desconocen los mecanismos moleculares que regulan 
el flujo testicular aviar, se sugiere que las AQP juegan 
un rol importante en la concentración del semen y en la 
maduración de espermatozoides 81.

AQP10. Es la más recientemente descubierta, fue 
hallada en duodeno y yeyuno, pero al parecer se en-
cuentra en muchos otros epitelios 36. Aún no hay datos 
acerca de su rol funcional.

El caso de la estomatocitosis

En nuestros cursos de Patología Clínica 14, aún nos 
resulta difícil explicar la etiopatogenia de una anemia 
hemolítica hereditaria denominada estomatocitosis, 
frecuente en el perro Alaska Malamut y esporádica en 
otras razas. Los hematíes (estomatocitos) se presentan 
de contorno oval, con áreas de palidez citoplasmática 
preponderantemente centrales, que asumen diversas 
formas (Figura 9).

Dado que se trata de un exceso de agua en el gló-
bulo rojo (sobrehidratación, “hidrocitosis”), nos aven-
turamos a conjeturar que quizás se trate de una sobre–
expresión de las AQP encargadas del input o una sub–
expresión de las AQP a cargo del output del agua en 
dicha célula. En seres humanos mucho se ha avanzado 
en el conocimiento de las enfermedades hereditarias 
relacionadas a la alteración estructural de la membrana 
del eritrocito (esferocitosis, eliptocitosis, ovalocitosis), 
pero aún permanece oscura la comprensión de la alte-
ración de las funciones de transporte, como el caso de 
la estomatocitosis 5.

En el hombre el rasgo de estomatocitosis se hereda 
con carácter autosómico dominante y también produce 
anemia hemolítica. Los hematíes se presentan hincha-
dos por el exceso de agua, con aumento de la fragilidad 
osmótica. Los estomatocitos son hematíes cóncavos por 
una de sus caras y convexos por la otra. Esto produce 
una zona central hendida, en forma de “boca de pez” o 

“ranura”, que aparece pálida en el frotis 78.
En glóbulos rojos normales la permeabilidad al 

agua osmótica se inhibe por compuestos sulfhidril–
mercuriales y AQP1 es el mayor transportador de agua 
del hematíe, como lo demuestra la reducida permeabi-
lidad al agua en eritrocitos humanos carentes de AQP1 
y en ratones transgénicos con el mismo defecto 79. Re-
cientes estudios sugieren que las AQP también actúan 
como canales para el pasaje de gases sanguíneos (CO2 
y O2) en la membrana del eritrocito 8. Se ha demostrado 
pérdida de O2 citosólico en eritrocitos con sobre–ex-
presión de AQP1 y expuestos a hipoxia 21. En pacientes 
urémicos sometidos a hemodiálisis se verificaron claras 
relaciones entre los cambios del volumen corpuscular 
medio (VCM) del hematíe, la osmolalidad del plasma y 
la expresión de AQP1 en la membrana eritrocitaria 9. 
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Figura 9. Estomatocitos: áreas elongadas de palidez 
central. Enfermedad hereditaria del perro (exceso de 
agua en los hematíes).
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En un medio hiposmolal, las células incorporan 
agua por ósmosis y aumentan su VCM; ello desenca-
dena activación de proteínas de membrana que produ-
cen salida de solutos, los cuales generan, nuevamen-
te por ósmosis, salida de agua y reducción del VCM, 
mecanismo que depende de la concentración de Ca2+ 
intracelular. Recientemente se ha demostrado que sólo 
en presencia de AQP2, las células renales muestran un 
incremento en la concentración intracelular de calcio 
durante la ósmosis 30.

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

El horizonte de comprensión acerca del rol de la 
membrana celular en el pasaje de agua ha cambiado 
drásticamente con relación a las ideas que imperaban 
hace una década 13. La Fisiología ha recibido un impul-
so trascendental al descubrirse las AQP y entenderse su 
rol en el control del volumen celular y la osmolalidad 4, 
así como el pasaje de glicerol y otros solutos a través 
de las membranas, datos promisorios para el entendi-
miento de disturbios metabólicos como la obesidad y la 
resistencia a la insulina 26.

Desde el punto de vista de la Medicina Veterina-
ria, han comenzado a comprenderse adecuadamente 
los mecanismos fisiopatológicos que podrían estar in-
volucrados en la aparición de afecciones hereditarias, 
congénitas y adquiridas, tales como cataratas, xerof-
talmia, diabetes insípida nefrogénica, cirrosis hepática, 
insuficiencia cardíaca congestiva, edemas, trastornos 
del equilibrio acidobase, hiperexcitabilidad neuromus-
cular, eclampsia y otras anomalías reproductivas, cuyo 
origen molecular era desconocido antes de la era de las 
AQP 12, 15, 20, 25, 63, 65, 69. También es dable esperar que las 
técnicas de diagnóstico se adecuen a los nuevos conoci-
mientos y logren resultados más certeros y específicos, 
tal como lo demuestra la aparición de un test radioin-
munológico para detectar diabetes insípida nefrogénica 
en perros 72. Sin duda, la incesante investigación cientí-
fica sobre el tema producirá el advenimiento de nuevos 
y más eficaces tratamientos 46, 76, incluyendo la terapia 
génica 4, 6.

Dentro de los factores ambientales que limitan la 
productividad agrícola, el estrés salino y la sequía son 
cuantitativamente los más importantes a nivel mundial. 
Una de las alternativas viables para paliar este problema 
es la obtención de plantas transgénicas más tolerantes a 
salinidad, mediante el uso de técnicas de mejoramiento 
genético molecular, como la sobre–expresión de ciertas 
AQP. La manipulación génica de las proteínas mediado-
ras del pasaje de agua en los vegetales también podría 
ser útil en la aclimatación al frío, al incrementar la con-
ductancia hidráulica radicular. Frente al calentamiento 
global y la desertificación de grandes áreas del planeta, 
es posible que el mejoramiento genético de las plantas 
ayude a solucionar los problemas de alimentación de 
la humanidad. Quizás en el futuro se logre manipular 
genéticamente a los hongos, bacterias y otros microor-
ganismos patógenos, incluyendo sus vectores artrópo-

dos, con el consecuente beneficio de la salud humana y 
animal 4, 12, 75.

Aún queda mucho por investigar y descubrir sobre 
las implicancias de las proteínas mediadoras del pasaje 
de agua 63, tema que se insinúa como uno de los polos 
de desarrollo de la fisiología y la fisiopatología celular 
en los próximos años, pues es muy probable que las 
AQP sean protagonistas de primera línea en el enfoque 
molecular de la medicina del futuro. 
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