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Introduccion

En nuestro pais, existe una incidencia de hipertension mayor al
30% en personas adultas, y es mayor aun en zonas rurales. En otros
paises, como Estados Unidos y Canada, uno de cada tres adultos
padece hipertension. Las causas y consecuencias patoldgicas de la
hipertension estan asociadas a un alto consumo de sal. El riidn
cumple un rol clave en la regulacion de la presion arterial ya que
regula la excrecion de sal. La rama gruesa ascendente del asa de
Henle reabsorbe aproximadamente un 30% del NaCl filtrado por
el glomérulo. Defectos en la reabsorcion de NaCl de este segmen-
to del nefron estan relacionados con el desarrollo de diversas pato-
logias. Una disminucién en la reabsorcion de NaCl en éste segmen-
to del nefron debido a una mutacion en el cotransportador NKCC2
produce el sindrome de Bartter tipo 1. Este sindrome se caracteriza
por alcalosis metabolica, hipokalemia, hipercalciuria, y severa pér-
dida de volumen acompafada de una reduccion de la presion ar-
terial. Por el contrario, un aumento en la reabsorcion del NaCl en
la rama gruesa ascendente del asa de Henle produce hipertension
en modelos animales sensibles a la carga de sal. El cotransportador
NKCC2 reabsorbe aproximadamente el 80% del NaCl en la rama
gruesa ascendente del asa de Henle. En este segmento del nefron,
hormonas como la arginina-vasopresina, norepinefrina, parathor-
mona y glucagén estimulan la reabsorcion del NaCl, mientras que
hormonas como el péptido natriurético atrial o autacoides como
el oxido nitrico inhiben la reabsorcion del NaCl, promoviendo asi
la excrecion de sal. En general, el mecanismo por el cual estos es-
timulos afectan de manera directa o indirecta la actividad del co-
transportador NKCC2 pueden ser, a) por cambios en la afinidad del
cotransportador NKCC2 por los iones y/o b) cambios en la canti-
dad del cotransportador NKCC2 en la membrana apical de la rama
gruesa ascendente del asa de Henle, entre otros.

El presente articulo tiene como objetivo discutir los mecanismos
moleculares hasta ahora estudiados que regulan la funcion del
cotransportador NKCC2.

Estructura molecular del cotransportador NKCC2

Existen dos isoformas del cotransportador Na/K/2Cl (NKCC) las cua-
les comparten un 60% de homologia. La isoforma 1 se expresa en
la membrana basolateral de células epiteliales, mientras que la iso-
forma 2 es expresada Unicamente en la membrana apical de la
rama gruesa ascendente del asa de Henle y en la macula densa.”*"7
Debido a su diferente localizacion, la isoforma 1 secreta iones mien-
tras que la isoforma 2 reabsorbe iones. El cotransportador de Na*, K*
y CI-ubicado en la rama ascendente del asa de Henle ha sido clona-
do y llamado NKCC2 (Na*, K*, CI, cotransporter 2) o BSC-1 (bume-
tanide sensitive cotransportador 1).

NKCC2 es una proteina intrinseca de membrana que transporta Na*,
K*y CI- desde afuera hacia dentro de la célula. La energia necesaria
para mediar el transporte activo secundario es provista por el gra-
diente quimico y eléctrico generado por la bomba Na*-K*-ATPasa
ubicada en la membrana basolateral (Figura 1).

En ratones, la combinacion de dos mecanismos independientes de spli-
cingfrearreglo da lugar a seis diferentes isoformas de NKCC2.21 Uno de
los mecanismos de splicing/rearreglo da lugar a la existencia de las iso-
formas A, By F5'2 La isoforma A se encuentra expresada en la porcion
medular y cortical, mientras que la isoforma B solo en la porcion corti-
cal y la isoforma F sélo en la porcion medular. Estas isoformas presen-
tan distintas afinidades por los iones. El otro mecanismo de splicing/
rearreglo da lugar a una sefial de poliadenilacion en la porcion COOH-
terminal que produce la pérdida de 327 aminoacidos y da lugar a una
isoforma corta y a otra isoforma larga, transcribiendo para una pro-
teina de 770 y el otro para una de 1.095 aminoacidos, respectivamen-
te.?" Esta isoforma corta ha sido encontrada solamente en el raton. En
la rata se ha encontrado la secuencia larga que codifica para una pro-
teina de 1.095 aminoacidos con un peso molecular aproximado de 120
kDa. La topologia de NKCC2, basada en su secuencia de ADN, predice
una proteina con 12 dominios de transmembrana, un fragmento NH,-
terminal corto y un fragmento COOH-terminal largo, ambos citoplas-
maticos. Posee sitios de glicosilacion en la porcion extracelular ubica-
da entre los dominios de transmembrana 7 y 8 en las posiciones N442
y N452, que le confieren un peso molecular aparente de ~160 kDa en
corridas electroforéticas. Otros sitios de glicosilacion estan ubicados en
los dominios de transmembrana y en la porcion citoplasmatica. Tanto
la secuencia de conejo como de rata y ratdn contienen 3 sitios consen-
so de fosforilacion en el fragmento NH,-terminal (11). Contiene 3 se-
rinas en la porcion COOH-terminal que sirven como sitios potencia-
les de fosforilacion para la proteina kinasa A (PKA). Posee sitios con-
senso para Ste20-related, proline-alanine-rich kinase (SPAK) y oxida-
tive stress response 1 (OSR1) en la porcion NH,-terminal, los cuales
han sido asociados con un aumento en la actividad de NKCC2, ademas
de sitios consenso para la proteina kinasa C, tanto en la porcion NH,-
y COOH-terminal. Sin embargo, hasta ahora no se conocen sitios con-
senso para la proteina kinasa G (PKG) en NKCC2 (Figura 2).

Regulacion por hormonas y segundos
mensajeros (AMPc y GMPc‘

Varias hormonas son capaces de modificar la capacidad de reabsor-
cion de NaCl en la rama gruesa ascendente del asa de Henle, ya sea
de manera inhibitoria o estimulatoria generando efectos natriuré-
ticos o antinatriuréticos, respectivamente. En general, las hormo-
nas afectan la reabsorcion de NaCl por medio de una cascada de
sefializacion iniciada por receptores de membrana y no por interac-
cion directa con el cotransportador NKCC2.
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Figura 1. Representacion esquematica del transporte de NaCl mediado
por NKCC2.

a. Efecto del AMPc sobre NKCC2 en la rama gruesa ascen-
dente del asa de Henle. Hormonas que estimulan el transpor-
te de NaCl en este segmento del nefrén lo hacen por medio de un
aumento de AMPc. Este es el caso de agonistas beta adrenérgicos
(norepinefrina), hormona antidiurética (ADH), hormona paratiroi-
dea, calcitonina y glucagon. Esta estimulacion de la reabsorcion
de NaCl por medio de un aumento de AMPc es mediada por la ac-
tivacion de NKCC2.

La ADH es uno de los estimulos mas importantes sobre la reab-
sorcion de NaCl en la rama ascendente gruesa del asa de Henle.
La ADH produce un aumento en la expresion total de NKCC2,
ademas de un aumento en el estado de fosforilacién y acumu-
lacion en la membrana plasmatica. Hasta el momento, no se sabe
si NKCC2 debe ser fosforilado para ser insertado en la membrana
plasmatica, o si, una vez insertado en la membrana, es fosforila-
do. Ademas, no esta claro cuales son las proteinas kinasas involu-
cradas en el estimulo producido por la ADH.

b. Efecto del GMPc sobre NKCC2 en la rama gruesa ascenden-
te del asa de Henle. Varias hormonas y autacoides que inhiben el
transporte en este segmento lo hacen en general por medio de un
aumento de los niveles de GMPc intracelular. Este es el caso del pép-
tido natriurético atrial, endotelina y oxido nitrico, entre otros.

Un aumento en los niveles intracelulares de GMPc inhibe la
reabsorcion de NaCl en la rama gruesa ascendente del asa de
Henle.'® Varios estudios demostraron que un aumento de GMPc
endogeno, producido por el péptido natriurético atrial o el oxi-
do nitrico, o exogeno, por medio del uso de analogos permea-
bles a la membrana plasmatica como 8-Br-GMPc, disminu-
ye la reabsorcion de NaCl. El efecto producido por el péptido
natriurético atrial es mediado por la estimulacion de la enzi-
ma guanilato ciclasa particulada en la rama gruesa ascendente
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Figura 2. Estructura representativa del cotransportador Na/K/2Cl
(NKCC2).

del asa de Henle. Recientemente, estudios realizados por Ortiz
y cols." mostraron que GMPc disminuye la cantidad de NKCC2
en la membrana plasmatica apical de la THAL. Tanto los efec-
tos de GMPc sobre el transporte de NaCl como los niveles de
NKCC2 en la membrana plasmatica desaparecen cuando la en-
zima fosfodiesterasa 2 (PDE2) es inhibida. Estos datos sugieren
que un aumento intracelular de GMPc podria estar hidrolizan-
do el AMPc por medio de la estimulacion de PDE2. Esta dismi-
nucion en la expresion de NKCC2 en la membrana plasmatica va
acompafada de inhibicion en la reabsorcion del NaCl. Esto po-
dria indicar que la hidrolisis de AMPc mediada por PDE2, requ-
la el trafico de NKCC2 hacia la membrana apical. Sin embargo,
hasta el momento el proceso por el cual GMPc inhibe la absor-
cion de NaCl en la rama gruesa ascendente del asa de Henle no
ha sido dilucidado todavia.

Mecanismos moleculares de regulacion del
cotransportador NKCC2

Los mecanismos moleculares que afectan la actividad del co-
transportador NKCC2 pueden ser, a) por cambios en la afi-
nidad del cotransportador NKCC2 por los iones y/o b) cam-
bios en la cantidad del cotransportador NKCC2 en la mem-
brana apical de la rama gruesa ascendente del asa de Henle
entre otros.

Los mecanismos estudiados hasta el momento son: trafico de
proteinas, fosforilacion, glicosilacion, interaccion proteina-
proteina, modificaciones estructurales y dimerizacion. Estos
no son los unicos, pero son los que han sido estudiados mas
ampliamente. Ademas, hay que tener en cuenta que durante
una estimulacion o inhibicion del transporte de NaCl, todos
estos procesos ocurren simultaneamente, y es dificil describir
uno sin tener en cuenta los otros.
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Figura 3 Esquema de una célula epitelial mostrando la endocitosis, exoci-
tosis, reciclamiento y degradacion de proteinas.

Regulacion por trafico de proteinas

En general, la cantidad de una proteina en la membrana plasmatica
es el resultado del balance entre la endocitosis, la exocitosis y el mo-
vimiento intracelular de dicha proteina desde un compartimiento a
otro. Este proceso es conocido como trafico de proteinas (Figura 3).
Mediante estudios de inmunolocalizacion utilizando microscopia
electronica, Knepper y cols. mostraron que, en la rama gruesa ascen-
dente del asa de Henle, el NKCC2 se localiza en la membrana apical
y el espacio citoplasmatico (vesiculas intracelulares, el aparato de
Golgi y el reticulo endoplasmatico).'® Previamente, estudios realiza-
dos por Ortiz y cols."3'® mostraron que en la rama gruesa ascenden-
te del asa de Henle, aproximadamente un 3-5% del cotransportador
NKCC2 se encuentra localizado en la membrana plasmatica apical,
mientras que el resto se encuentra en el espacio intracelular.

Estos datos sugieren que el trafico intracelular de NKCC2 regula los
niveles de expresion en la membrana asi como también la reabsor-
cion del NaCl en la rama gruesa ascendente del asa de Henle.

Estudios previos han mostrado que la estimulacion en la reabsorcion
de NaCl mediada por AMPc se debe a un incremento en la canti-
dad de NKCC2 ubicado en la membrana plasmatica apical. Ademas,
la estimulacion de receptores de ADH (V2) utilizando un analogo de
ADH (ddAVP) aumenta la expresion apical de NKCC2 in vivo en ra-
tones. Estudios realizados por Ortiz mostraron que este incremen-
to de NKCC2 en la membrana plasmatica pudo ser bloqueado por
medio del clivaje de proteinas vesiculares que median la exocito-
sis (VAMPs) asi como también el aumento en la reabsorcion de NaCl
mediado por NKCC2. Estos estudios sugieren que la estimulacion de
la reabsorcion del NaCl por AMPc podria deberse a un aumento en
la tasa de exocitosis de NKCC2. Hasta el momento, estos datos po-
nen en evidencia que hay una correlacion directa entre la canti-
dad de NKCC2 en la membrana plasmatica apical y la reabsorcion
de NaCl. Aunque en estos estudios s6lo se midieron los cambios en
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Figura 4 Esquema representativo de la relacion extistente entre la cascada
de senalizacion y el trafico de NKCC2.

la cantidad de NKCC2 en la membrana plasmatica, sin evaluar cual
es el proceso de trafico afectado por AMPc. Recientes estudios co-
rroboran que el aumento en la cantidad de NKCC2 en la membra-
na plasmatica apical mediado por AMPc se debe a un estimulo en
la tasa de exocitosis de NKCC2. Sin embargo, en estos estudios no
se ha podido discriminar si la estimulacion de los niveles de expre-
sion de NKCC2 en la membrana plasmatica se debe a un estimulo de
insercion de vesiculas provenientes del aparato de Golgi o de vesi-
culas de reciclamiento. Ademas, queda por estudiar si el incremen-
to de NKCC2 en la membrana plasmatica causado por AMPc tam-
bién puede deberse a una inhibicion del proceso de endocitosis que
ocurre simultaneamente con el estimulo de la exocitosis (Figura 4).
Opuesto a los efectos del AMPc, un aumento de los niveles intra-
celulares del sequndo mensajero guanosina monofosfato ciclico
(GMP) inhibe la reabsorcion de NaCl en la rama gruesa ascenden-
te del asa de Henle. Estudios realizados por Ortiz y cols. muestran
que la inhibicion en la reabsorcion de NaCl mediada por GMPc se
debe a una disminucion en la cantidad de NKCC2 en la membrana
plasmatica apical. Sin embargo, el proceso (exocitosis, endocitosis 0
reciclamiento) por el cual GMPc disminuye la cantidad de NKCC2
en la membrana plasmatica no se ha estudiado todavia. Estos da-
tos indican que tanto un aumento como asi también una disminu-
cion de la cantidad de NKCC2 en la membrana plasmética apical
tienen una relacion directa con la reabsorcion de NaCl en la rama
gruesa del asa de Henle. De esta manera la regulacion del trafico de
NKCC2 cumple un rol importante en la reabsorcion de NaCl en la
rama gruesa ascendente del asa de Henle.

Regulacion por fosforilacion
La localizacion de los sitios de fosforilacion en NKCC2 esta bas-
tante conservada en rata, raton, conejo y humanos, lo cual va-

ria en unos pocos aminodacidos entre estas especies, permitien-
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do asi la correlacion de datos entre especies. Estudios realizados
por Dimke y cols. han mostrado que el nivel de fosforilacion en
la porcion NH-terminal del cotransportador NKCC2 en condicio-
nes basales es bajo o nulo. Luego de la administracion de la hor-
mona del crecimiento, se observa un aumento en la fosforilacion
solamente de NKCC2 (secuencia de rata, posiciones Thr% y Thr'?)
pero no de otras proteinas como aquosporina-2. Estos estudios
indican que la sefalizacion producida por la hormona del creci-
miento produce un estimulo especifico en NKCC2 y no en otras
proteinas involucradas en el mantenimiento de la presion arterial.
Sin embargo, la proteina efectora de la fosforilacion de NKCC2
0 sus mediadores permanecen aun desconocidos. Otros estudios
realizados por Forbush y cols.’® mostraron que la administracion
aguda de ADH en ratones, produce un aumento en la fosforila-
cion de NKCC2 en el fragmento amino-terminal (secuencia de ra-
ton, Thr%, Thr'® Thr'") y un aumento en la cantidad de NKCC2
en la membrana apical. Sin embargo, la expresion total de NKCC2
no se vio afectada por el tratamiento. Esto indica que el efec-
to agudo de la ADH produce la fosforilacion del cotransporta-
dor NKCC2 sin aumentar la expresion total de la proteina.'® Sin
embargo, la proteina kinasa involucrada en la fosforilacion de
NKCC2 por la ADH no fue comunicada en este estudio. Ademas,
estos estudios no indican cual es el proceso involucrado por el
que se produce un aumento en la cantidad de NKCC2 en la mem-
brana plasmatica. En resumen, esta claro que estos estimulos hor-
monales aumentan la actividad como también la fosforilacion de
NKCC2, asi como también la cantidad de NKCC2 en la membrana,
pero no se sabe cudles son las proteinas involucradas ni el proce-
so afectado por estas hormonas.

Otros estudios muestran que With No lysine (K) Kinase (WNK) emer-
gen como importantes reguladoras de la reabsorcion del NaCl, el
volumen extracelular y la presion sanguinea.???®

Estudios realizados por Gamba y cols.?2 muestran que la disminu-
cion del CI- intracelular in vitro en oocitos de rana produce un au-
mento de la actividad del cotransportador NKCC2. Basicamente, en
condiciones en la cual se produce una disminucion del Cl- intra-
celular dado por estrés hipotonico se estimula la fosforilacion de
NKCC2 llevando a un posterior aumento de su actividad. En di-
cho proceso los autores muestran que la proteina involucrada es
With No lysine (K) Kinase-3 (WNK3). Esta kinasa fosforila NKCC2
en la porcion NH2-terminal (secuencia de rata, Thr® y Thr'®") pro-
duciendo un aumento de su actividad. Este estudio sugiere que
WNK3 censa cambios en la concentracion del Cl- intracelular, el
cual produce la interaccién con SPAK promoviendo la fosforila-
cion de NKCC2 en la porcion NH2-terminal (Thr%, Thr'°"). Debido
a que SPAK no co-inmunoprecipita con WNK3 en oocitos de rana,
esto indica que SPAK interactua con WNK3 formando un comple-
jo. SPAK entonces seria necesaria para que WNK3 pueda interac-
tuar con NKCC2, sin embargo, SPAK no interactia directamente
con NKCC2. Esto sugiere que SPAK tiene un efecto indirecto positi-
vo sobre la requlacion de NKCC2 en oocitos de rana.

Estudios realizados por Power y cols.? identificaron un sitio de ac-
tivacion en la porcion NH,-terminal de NKCC2, més precisamente
en la Ser'?, Este sitio fue fosforilado por la enzima AMPK (AMP-
activated protein kinase) en condiciones basales (sin estimulo). La
enzima AMPK es una serina/treonina kinasa involucrada en la regu-
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lacion de la actividad metabolica celular. Esta enzima es estimulada
por un aumento del AMP intracelular que proviene de la degrada-
cion del ATP o del AMPc.

Regulacion por interaccion proteina-proteina

Las interacciones proteina-proteina tienen gran importancia en
practicamente todos los procesos que ocurren en una célula. La
interaccion proteina-proteina podria considerarse heterogénea
(cuando NKCC2 interacciona con diversas proteinas), como tam-
bién homogénea (NKCC2 interacciona con NKCC2), proceso cono-
cido como dimerizacion. Varias proteinas estan involucradas en la
reabsorcion de NaCl en la rama gruesa del asa de Henle por me-
dio de la interaccion con el cotransportador NKCC2. Sin embar-
go, pocos estudios se han enfocado en dilucidar cuales son aquellas
proteinas que tienen una interaccion directa con NKCC2. Entre las
proteinas que podemos mencionar estan: AMPK (AMP-activated
protein kinase), SPAK (Ste20-related, proline-alanine-rich kinase),
OSR1 (oxidative stress response 1), WNK (with no lysine (K) kinase)
y aldolasa B. Como prerrequisito, para establecer una interaccion
fisica entre dos proteinas, ambas deben ser expresadas en la mis-
ma célula, ademas de ubicarse en un mismo compartimiento celu-
lar. En general, los métodos que establecerian una interaccion pro-
teina-proteina serian yeast two-hybrid screening, GST pull-down'y
coinmunoprecipitacion.

Estudios realizados por Power y cols.® mostraron que la enzima
AMPK interacciona directamente con la porcion NH2-terminal de
NKCC2. Esta interaccion produce la fosforilacion de NKCC2 en la
Ser'26 (la cual se discutio anteriormente). En este estudio, los au-
tores utilizan células de macula densa de raton (MMDD1) para
realizar los estudios de inmunoprecipitacion. Luego los autores
usaron células embrionicas humanas de rinon HEK 293 para es-
tudios de transfeccion de la porcion NH,- o COOH-terminal. Para
finalizar, los estudios de actividad de NKCC2 (en presencia y au-
sencia de AMPK) fueron realizados en oocitos de rana. Dada la
amplia variabilidad que puede haber al cambiar los sistemas de
estudios, estos datos deben ser tomados con precaucion. Ademas,
esta interaccion entre NKCC2 y AMPK deberia ser corroborada en
donde las proteinas se expresen endogenamente como en la rama
gruesa ascendente del asa de Henle.

Mediante el uso de yeast two hybrid screening, Delpire y cols.2
han identificado que Ste20-related, proline-alanine-rich kinase
(SPAK) y oxidative stress response 1 (OSR1) interactian directa-
mente con la porcion NH,-terminal de NKCC2 (més precisamen-
te, el sitio de interaccion consta de 9 aminodcidos). Estas dos seri-
nasftreoninas kinasas poseen una homologia estructural del 67%
entre ellas. Estos estudios son bastante convincentes con respec-
to a la interaccion con NKCC2, sin embargo, se necesitan estu-
dios donde se evalue la actividad de NKCC2 para entender cudl es
la funcion de estas proteinas. En estos estudios, los autores reali-
zan la técnica de yeast two hybrid y ven una interaccion positi-
va entre NKCC2 y SPAK. Sin embargo, los autores no mencionan la
procedencia de la secuencia de NKCC2 utilizada ni tampoco la se-
cuencia insertada en levaduras (conocido como bait) la cual eva-
[uan mediante yeast two hybrid screening permitiéndoles concluir
acerca de la interaccion positiva entre NKCC2, SPAK 'y OSR1.
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Estudios realizados por Laghmani y cols.? muestran que la aldolasa
B (una enzima glicolitica involucrada en el metabolismo de la fruc-
tosa y la gluconeogénesis) interactiia directamente con NKCC2 en
la porcion COOH-terminal. Los autores muestran que el aumento
de expresion de la aldolasa B produce una disminucion de la canti-
dad de NKCC2 en la membrana plasmatica sin afectar el pool total.
Como es de esperarse, esta disminucion en la membrana plasmatica
se acompafa de una reduccion de la actividad. Sin embargo, dado
que estos estudios fueron realizados en cultivo celular, y que la ex-
presion de NKCC2 no es enddgena, queda por demostrar esta inte-
raccion en un sistema mas integrado/fisiologico.

Otros mecanismos de regulacion molecular (como dimerizacion,
ubiquitinacion, degradacion, palmitolacion, entre otros), necesitan
mayor investigacion.

Glicosilacion/maduracion

La glicosilacion es un proceso bioquimico en el que se adiciona un
hidrato de carbono a otra molécula. Cuando esta molécula es una
proteina, el proceso se llama glicosilacion proteica. Esta es una de
las modificaciones en la sintesis de proteinas en una célula. Esta
modificacion ocurre tanto en la etapa cotraslacional como postras-
lacion. La mayoria de las proteinas almacenadas en el reticulo endo-
plasmatico rugoso experimentan glicosilacion.

El peso molecular deducido de la secuencia de aminoacidos de
NKCC2 sugiere una proteina de aproximadamente 120 kDa. Sin em-
bargo, mediante el uso de la técnica de Western blot, NKCC2 pre-
senta un peso molecular de 160 kDa. Estudios realizados por Hebert
y cols.’ mostraron que NKCC2 luego de ser incubado con la enzi-
ma oligosacaril transferasa (enzima que participa en la glicosilacion
proteica) se produce un aumento en el peso molecular indicando
que el cotransportador NKCC2 es glicosilado. NKCC2 posee dos si-
tios de N-glicosilacion ubicados entre el segmento de transmembra-
na 7y 8, los cuales estan expuestos al lado extracelular.

Estudios realizados por Gamba y cols." mostraron que NKCC2 se en-
cuentra glicosilado en la membrana plasmatica de oocitos de rana 'y
que impidiendo la glicosilacion de NKCC2 se produce una disminu-
cion en la cantidad del cotransportador en la membrana plasmati-
cay en la actividad. Estos datos indican que la glicosilacion es nece-
saria para la maduracion correcta del NKCC2 asi como también para
su posterior expresion en la membrana plasmatica.

Sin embargo, con los estudios/protocolos realizados no se pue-
de afirmar que la pérdida de la glicosilacion no afecta el proce-
so de trascripcion de NKCC2, y tampoco se puede asegurar que se
produce una acumulacion en el reticulo endoplasmatico debido a
una maduracion defectuosa con una consecuente degradacion de
NKCC2. Todas estas incognitas necesitan ser estudiadas.

Modificaciones estructurales

Estudios realizados por Forbush y cols.* muestran que una region del
cotransportador NKCC2 en la porcion carboxi-terminal (aminoaci-
dos 807-884) posee informacion para dirigir la proteina y expresar-
la en la membrana apical. En este estudio, los autores logran produ-
cir quimeras entre NKCC1 y NKCC2. Dado que las dos isoformas del
cotransportador (NKCC1 y NKCC2) comparten un 60% de homo-

logia, por medio del reemplazo de la porcion COOH-terminal entre
NKCC1 y NKCC2 los autores demuestran que esta porcion es la que
posee informacion para producir el trafico de la proteina a la mem-
brana (ya sea basolateral o apical). Esta secuencia carboxi-terminal
presente en NKCC2 pone en evidencia su importancia para la co-
rrecta expresion en la membrana apical. Sin embargo, esta secuen-
cia no esta involucrada en la maduracion, ni tampoco en la salida
de NKCC2 del reticulo endoplasmatico. En el mismo articulo, los au-
tores muestran que otra mutacion puntual (en la posicion Y998X)
disminuye la cantidad de NKCC2 en la membrana plasmatica debi-
do a una maduracion defectuosa, con la consecuente acumulacion
en el reticulo endoplasmatico. A pesar del gran aporte de estos es-
tudios, los autores no hacen mencion de cual es el destino final de
las quimeras.

Nuevos estudios realizados por Lagmani y cols.?’ muestran que
NKCC2 posee un sitio conservado ubicado en la porcion carboxi-
terminal. Este sitio constituido por tres aminoacidos hidrofébicos
("98TLLV'983) es importante para la correcta maduracion y la tasa de
salida de NKCC2 del reticulo endoplasmatico hacia la membrana
plasmatica. Dado que la maduracion de NKCC2 es defectuosa, éste
se acumula en el reticulo endoplasmatico y luego es degradado por
el sistema proteasomal.

En resumen, esto indica que la porcion carboxi-terminal posee in-
formacion que es indispensable para la maduracion, correcta expre-
sion y funcionalidad del cotransportador NKCC2 en la rama gruesa
del asa de Henle.

Relacion entre el cotransportador NKCC2
y la hipertension

La reabsorcion de NaCl en este segmento es primariamente media-
da por el cotransportador apical NKCC2, que permite la entrada de
Na*, K* y CI~ a la célula. La importancia de NKCC2 en la regula-
cion de la presion sanguinea y el balance de NaCl ha sido evidencia-
da en desordenes causados por mutaciones en el gen que lo codi-
fica (SLC12A1) resultando en una disminucion o ausencia de su ac-
tividad (sindrome de Bartter tipo 1).2°> Una mutacion en el gen que
codifica para NKCC2 en humanos??® y ratones produce el sindro-
me de Bartter, una enfermedad autosomica recesiva caracterizada
por alcalosis metabdlica, hipokalemia, hipercalciuria y severa pér-
dida de volumen acompafada de reduccion de la presion arterial.2®
Por otro lado, en un alto porcentaje de la poblacion (15-20%) refe-
rido como hipertensos sensibles a la carga de sal, el consumo de sal
los lleva al desarrollo de hipertension. Este porcentaje de la pobla-
cion presenta inhabilidad para excretar el exceso de sal consumido.
En animales modelo de hipertension sensible a la carga de sal se ha
encontrado mayor absorcion de NaCl en la rama gruesa ascendente
del asa de Henle. Es importante destacar que esta anormalidad en el
cotransportador parece ser uno de los motivos de la hipertension y
otros estados edematosos en el ser humano. Drogas tales como diu-
réticos del asa utilizan como blanco a NKCC2."*?" En la rama gruesa
ascendente del asa de Henle, tanto AMPc como también GMPc me-
dian los efectos de varias hormonas y autacoides sobre la reabsor-
cion del NaCl. Estos estudios discutidos anteriormente evidencian la
relacion existente entre la cantidad de NKCC2 ubicado en la mem-
brana plasmatica y la reabsorcion de NaCl. Los mecanismos que mo-
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difican la reabsorcion del NaCl en la rama gruesa ascendente del asa
de Henle necesitan ser mejor estudiados. La comprension de estos
mecanismos de regulacion del NKCC2 en la rama gruesa ascenden-
te del asa de Henle puede conducir a nuevas estrategias para el tra-
tamiento de hipertension y contribuir al desarrollo de nuevos diuré-
ticos del asa mas especificos y efectivos.
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Luego de haber descrito en nuestra entrega anterior las técnicas
del examen ecografico renal asi como hallazgos normales y pato-
l6gicos, nos ocuparemos de otras patologias que pueden obser-
varse en la practica ecografica renal cotidiana en adultos. No se
trata de una revision exhaustiva pero si proporcionamos una serie
de imdgenes que seguramente enriqueceran nuestro conocimien-
to en esta area del intervencionismo nefroldgico.

Quistes simples

Son hallazgos frecuentes, cuya incidencia se incrementa con la
edad; se estima que mas del 30% de los mayores de 60 afios pue-
den tener algiin quiste renal simple' (Figura 1). La mayor par-
te son quistes solitarios? pero en ocasiones se observan dos o mas
en un mismo rifon (Figura 2) o son bilaterales. Suelen crecer a
partir del parénquima y a veces exhiben un crecimiento exofitico
(Figuras 3 y 4). En ocasiones, crecen también hacia el seno renal
(Figura 5) y hay que distinguirlos de una pelvis renal muy dilata-
da, sobre todo cuando ésta es extrarrenal (Figura 6). Los quistes
que ocupan el seno renal o zona central se conocen como quistes
parapiélicos o parapelvinos (Figuras 7 y 8).

Los quistes simples son generalmente benignos pero, como tien-
den a crecer con el tiempo® pueden llegar a causar molestias
cuando alcanzan gran tamafio. Su cardcter benigno depende de
que sean totalmente anecoicos en su interior, perfectamente re-

Figura 1. Pequefio quiste simple a nivel de polo inferior.

dondeados u ovalados, de contornos impecablemente definidos o
demarcados, y de que, en su pared posterior, se observe una am-
plificacion del sonido* (Figura 2).

Las imagenes quisticas que no cumplen con los criterios arriba des-
critos, es decir, aquellas que muestran contornos irregulares no
bien definidos, pared posterior no bien demarcada, de contenido
no totalmente anecoico y que presentan septa, calcificaciones y/o
paredes engrosadas, se denominan quistes complejos (Figura 9).
Estos deben ser objeto de rigurosa investigacion con otros métodos
diagnosticos (TAC, RMN, etc.), y eventualmente deben ser someti-
dos a andlisis histopatoldgico, para descartar malignidad.

Existen imagenes que pueden simular algunas caracteristicas de un
quiste simple como abscesos, hematomas, urinomas, tumores be-
nignos y malignos, quistes hidatidicos, etc. En estos casos, la histo-
ria clinica, el examen fisico, los datos de laboratorio y los métodos
de diagnostico invasivos y no invasivos incluido histologia, cultivo,
etc, haran posible el diagnostico diferencial de la lesion.

Los quistes simples, aun cuando luzcan benignos, requieren un
monitoreo rutinario, al menos bianual, para evaluar su crecimien-
to y eventual transformacion en quistes complejos o neoplasia.

Enfermedad renal poliquistica (ERP)

La ERP autosomica dominante (> 90% de casos) es una de las
enfermedades hereditarias mas comunes en humanos.® Se estima

Figura 2. Rifion presentando quistes simples en ambos polos. La flecha
muestra el fenomeno de amplificacion o reforzamiento posterior del sonido.
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