
5555

MECANISMOS MOLECULARES DE REGULACIÓN 
DEL COTRANSPORTADOR NKCC2

Gustavo Ares Sarmiento1, Pablo Ortiz1, Néstor H. García2

1 Hypertension and vascular Research. Henry Ford Hospital, Detroit Michigan.  Estados Unidos de Norteamérica. 2 Fundación J Robert Cade, CONICET 

Córdoba, Argentina.

ARTICULO ORIGINAL

Introducción

En nuestro país, existe una incidencia de hipertensión mayor al 

30% en personas adultas, y es mayor aún en zonas rurales. En otros 

países, como Estados Unidos y Canadá, uno de cada tres adultos 

padece hipertensión. Las causas y consecuencias patológicas de la 

hipertensión están asociadas a un alto consumo de sal. El riñ ón 

cumple un rol clave en la regulación de la presión arterial ya que 

regula la excreción de sal. La rama gruesa ascendente del asa de 

Henle reabsorbe aproximadamente un 30% del NaCl fi ltrado por 

el glomérulo. Defectos en la reabsorción de NaCl de este segmen-

to del nefrón están relacionados con el desarrollo de diversas pato-

logías. Una disminución en la reabsorción de NaCl en éste segmen-

to del nefrón debido a una mutación en el cotransportador NKCC2 

produce el síndrome de Bartter tipo 1. Este síndrome se caracteriza 

por alcalosis metabólica, hipokalemia, hipercalciuria, y severa pér-

dida de volumen acompañ ada de una reducción de la presión ar-

terial. Por el contrario, un aumento en la reabsorción del NaCl en 

la rama gruesa ascendente del asa de Henle produce hipertensión 

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 nefrón, 

hormonas como la arginina-vasopresina, norepinefrina, parathor-

mona y glucagón estimulan la reabsorción del NaCl, mientras que 

hormonas como el péptido natriurético atrial o autacoides como 

el óxido nítrico inhiben la reabsorción del NaCl, promoviendo así 

la excreción de sal. En general, el mecanismo por el cual estos es-

tímulos afectan de manera directa o indirecta la actividad del co-

transportador NKCC2 pueden ser, a) por cambios en la afi nidad 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 artículo tiene como objetivo discutir los mecanismos 

moleculares hasta ahora estudiados que regulan la función del 

cotransportador NKCC2.

Estructura molecular del cotransportador NKCC2

Existen dos isoformas del cotransportador Na/K/2Cl (NKCC) las cua-

les comparten un 60% de homología. La isoforma 1 se expresa en 

la membrana basolateral de células epiteliales, mientras que la iso-

forma 2 es expresada únicamente en la membrana apical de la 

rama gruesa ascendente del asa de Henle y en la mácula densa.7,9,17 

Debido a su diferente localización, la isoforma 1 secreta iones mien-

tras que la isoforma 2 reabsorbe iones. El cotransportador de Na+, K+ 

y Cl– ubicado en la rama ascendente del asa de Henle ha sido clona-

do y llamado NKCC2 (Na+, K+, Cl-, cotransporter 2) o BSC-1 (bume-

tanide sensitive cotransportador 1).

NKCC2 es una proteína intrínseca de membrana que transporta Na+, 

K+ y Cl- desde afuera hacia dentro de la célula. La energía necesaria 

para mediar el transporte activo secundario es provista por el gra-

diente químico y eléctrico generado por la bomba Na+-K+-ATPasa 

ubicada en la membrana basolateral (Figura 1).
En ratones, la combinación de dos mecanismos independientes de spli-

cing/rearreglo 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, B y F.5,12 La isoforma A se encuentra expresada en la porción 

medular y cortical, mientras que la isoforma B sólo en la porción corti-

cal y la isoforma F sólo en la porción medular. Estas isoformas presen-

tan distintas afi nidades por los iones. El otro mecanismo de splicing/

rearreglo da lugar a una señ al de poliadenilación en la porción COOH-

terminal que produce la pérdida de 327 aminoácidos y da lugar a una 

isoforma corta y a otra isoforma larga, transcribiendo para una pro-

teína de 770 y el otro para una de 1.095 aminoácidos, respectivamen-

te.21 Esta isoforma corta ha sido encontrada solamente en el ratón. En 

la rata se ha encontrado la secuencia larga que codifi ca para una pro-

teína de 1.095 aminoácidos con un peso molecular aproximado de 120 

kDa. La topología de NKCC2, basada en su secuencia de ADN, predice 

una proteína con 12 dominios de transmembrana, un fragmento NH
2
-

terminal corto y un fragmento COOH-terminal largo, ambos citoplas-

máticos. Posee sitios de glicosilación en la porción extracelular ubica-

da entre los dominios de transmembrana 7 y 8 en las posiciones N442 

y N452, que le confi eren un peso molecular aparente de ~160 kDa en 

corridas electroforéticas. Otros sitios de glicosilación están ubicados en 

los dominios de transmembrana y en la porción citoplasmática. Tanto 

la secuencia de conejo como de rata y ratón contienen 3 sitios consen-

so de fosforilación en el fragmento NH
2
-terminal (11). Contiene 3 se-

rinas en la porción COOH-terminal que sirven como sitios potencia-

les de fosforilación para la proteína kinasa A (PKA). Posee sitios con-

senso para Ste20-related, proline-alanine-rich kinase (SPAK) y oxida-

tive stress response 1 (OSR1) en la porción NH
2
-terminal, los cuales 

han sido asociados con un aumento en la actividad de NKCC2, además 

de sitios consenso para la proteína kinasa C, tanto en la porción NH
2
- 

y COOH-terminal. Sin embargo, hasta ahora no se conocen sitios con-

senso para la proteína kinasa G (PKG) en NKCC2 (Figura 2).

Regulación por hormonas y segundos 
mensajeros (AMPc y GMPc)

Varias hormonas son capaces de modifi car la capacidad de reabsor-

ción 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 reabsorción de NaCl por medio de una cascada de 

señalización iniciada por receptores de membrana y no por interac-

ción directa con el cotransportador NKCC2.
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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 nefrón lo hacen por medio de un 

aumento de AMPc. Éste es el caso de agonistas beta adrenérgicos 

(norepinefrina), hormona antidiurética (ADH), hormona paratiroi-

dea, calcitonina y glucagón. Esta estimulación de la reabsorción 

de NaCl por medio de un aumento de AMPc es mediada por la ac-

tivación de NKCC2.

La ADH es uno de los estímulos más importantes sobre la reab-

sorción de NaCl en la rama ascendente gruesa del asa de Henle. 

La ADH produce un aumento en la expresión total de NKCC2, 

además de un aumento en el estado de fosforilación y acumu-

lación en la membrana plasmática. Hasta el momento, no se sabe 

si NKCC2 debe ser fosforilado para ser insertado en la membrana 

plasmática, o si, una vez insertado en la membrana, es fosforila-

do. Además, no está claro cuáles son las proteínas kinasas involu-

cradas en el estímulo 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 óxido nítrico, entre otros.

Un aumento en los niveles intracelulares de GMPc inhibe la 

reabsorción de NaCl en la rama gruesa ascendente del asa de 

Henle.15 Varios estudios demostraron que un aumento de GMPc 

endógeno, producido por el péptido natriurético atrial o el óxi-

do nítrico, o exógeno, por medio del uso de análogos permea-

bles a la membrana plasmática como 8-Br-GMPc, disminu-

ye la reabsorción de NaCl. El efecto producido por el péptido 

natriurético atrial es mediado por la estimulación de la enzi-

ma guanilato ciclasa particulada en la rama gruesa ascendente 

del asa de Henle. Recientemente, estudios realizados por Ortiz 

y cols.1 mostraron que GMPc disminuye la cantidad de NKCC2 

en la membrana plasmática apical de la THAL. Tanto los efec-

tos de GMPc sobre el transporte de NaCl como los niveles de 

NKCC2 en la membrana plasmática desaparecen cuando la en-

zima fosfodiesterasa 2 (PDE2) es inhibida. Estos datos sugieren 

que un aumento intracelular de GMPc podría estar hidrolizan-

do el AMPc por medio de la estimulación de PDE2. Esta dismi-

nución en la expresión de NKCC2 en la membrana plasmática va 

acompañ ada de inhibición en la reabsorción del NaCl. Esto po-

dría indicar que la hidrólisis de AMPc mediada por PDE2, regu-

la el tráfi co de NKCC2 hacia la membrana apical. Sin embargo, 

hasta el momento el proceso por el cual GMPc inhibe la absor-

ción de NaCl en la rama gruesa ascendente del asa de Henle no 

ha sido dilucidado todavía.

Mecanismos moleculares de regulación 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: tráfico de 

proteínas, fosforilación, glicosilación, interacción proteína-

proteína, modificaciones estructurales y dimerización. Éstos 

no son los únicos, pero son los que han sido estudiados más 

ampliamente. Además, hay que tener en cuenta que durante 

una estimulación o inhibición del transporte de NaCl, todos 

estos procesos ocurren simultáneamente, y es difícil describir 

uno sin tener en cuenta los otros.
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Figura 2. Estructura representativa del cotransportador Na/K/2Cl 
(NKCC2).

Lumen 

Tubular

Espacio

Basolateral

CLC Ka/b

AMPc
(+)

NKCC2
Cl -

2Cl -

Na +

CLC -Ka/b

K +
Na

3Na +

GMPc(-)

K +
2K +ROMK

GMPc)

Figura 1. Representación esquemática del transporte de NaCl mediado 
por NKCC2.



Mecanismos moleculares de regulación del cotransportador NKCC2

57

Regulación por tráfi co de proteínas

En general, la cantidad de una proteína en la membrana plasmática 

es el resultado del balance entre la endocitosis, la exocitosis y el mo-

vimiento intracelular de dicha proteína desde un compartimiento a 

otro. Este proceso es conocido como tráfi co de proteínas (Figura 3).
Mediante estudios de inmunolocalización utilizando microscopía 

electrónica, 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 citoplasmático (vesículas intracelulares, el aparato de 

Golgi y el retículo endoplasmático).16 Previamente, estudios realiza-

dos por Ortiz y cols.1,3,18 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 plasmática apical, 

mientras que el resto se encuentra en el espacio intracelular.

Estos datos sugieren que el tráfi co intracelular de NKCC2 regula los 

niveles de expresión en la membrana así como también la reabsor-

ción del NaCl en la rama gruesa ascendente del asa de Henle.

Estudios previos han mostrado que la estimulación en la reabsorción 

de NaCl mediada por AMPc se debe a un incremento en la canti-

dad de NKCC2 ubicado en la membrana plasmática apical. Además, 

la estimulación de receptores de ADH (V2) utilizando un análogo de 

ADH (ddAVP) aumenta la expresión apical de NKCC2 in vivo en ra-

tones. Estudios realizados por Ortiz mostraron que este incremen-

to de NKCC2 en la membrana plasmática pudo ser bloqueado por 

medio del clivaje de proteínas vesiculares que median la exocito-

sis (VAMPs) así como también el aumento en la reabsorción de NaCl 

mediado por NKCC2. Estos estudios sugieren que la estimulación de 

la reabsorción del NaCl por AMPc podría deberse a un aumento en 

la tasa de exocitosis de NKCC2. Hasta el momento, estos datos po-

nen en evidencia que hay una correlación directa entre la canti-

dad de NKCC2 en la membrana plasmática apical y la reabsorción 

de NaCl. Aunque en estos estudios sólo se midieron los cambios en 

la cantidad de NKCC2 en la membrana plasmática, sin evaluar cuál 

es el proceso de tráfi co afectado por AMPc. Recientes estudios co-

rroboran que el aumento en la cantidad de NKCC2 en la membra-

na plasmática apical mediado por AMPc se debe a un estímulo en 

la tasa de exocitosis de NKCC2. Sin embargo, en estos estudios no 

se ha podido discriminar si la estimulación de los niveles de expre-

sión de NKCC2 en la membrana plasmática se debe a un estímulo de 

inserción de vesículas provenientes del aparato de Golgi o de vesí-

culas de reciclamiento. Además, queda por estudiar si el incremen-

to de NKCC2 en la membrana plasmática causado por AMPc tam-

bién puede deberse a una inhibición del proceso de endocitosis que 

ocurre simultáneamente con el estímulo de la exocitosis (Figura 4).
Opuesto a los efectos del AMPc, un aumento de los niveles intra-

celulares del segundo mensajero guanosina monofosfato cíclico 

(GMPc) inhibe la reabsorción de NaCl en la rama gruesa ascenden-

te del asa de Henle. Estudios realizados por Ortiz y cols. muestran 

que la inhibición en la reabsorción de NaCl mediada por GMPc se 

debe a una disminución en la cantidad de NKCC2 en la membrana 

plasmática apical. Sin embargo, el proceso (exocitosis, endocitosis o 

reciclamiento) por el cual GMPc disminuye la cantidad de NKCC2 

en la membrana plasmática no se ha estudiado todavía. Estos da-

tos indican que tanto un aumento como así también una disminu-

ción de la cantidad de NKCC2 en la membrana plasmática apical 

tienen una relación directa con la reabsorción de NaCl en la rama 

gruesa del asa de Henle. De esta manera la regulación del tráfi co de 

NKCC2 cumple un rol importante en la reabsorción de NaCl en la 

rama gruesa ascendente del asa de Henle.

Regulación por fosforilación

La localización de los sitios de fosforilación en NKCC2 está bas-

tante conservada en rata, ratón, conejo y humanos, lo cual va-

ría en unos pocos aminoácidos entre estas especies, permitien-
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do así la correlación de datos entre especies. Estudios realizados 

por Dimke y cols.6 han mostrado que el nivel de fosforilación en 

la porción NH-terminal del cotransportador NKCC2 en condicio-

nes basales es bajo o nulo. Luego de la administración de la hor-

mona del crecimiento, se observa un aumento en la fosforilación 

solamente de NKCC2 (secuencia de rata, posiciones Thr96 y Thr101) 

pero no de otras proteínas como aquosporina-2. Estos estudios 

indican que la señalización producida por la hormona del creci-

miento produce un estímulo específi co en NKCC2 y no en otras 

proteínas involucradas en el mantenimiento de la presión arterial. 

Sin embargo, la proteína efectora de la fosforilación de NKCC2 

o sus mediadores permanecen aún desconocidos. Otros estudios 

realizados por Forbush y cols.10 mostraron que la administración 

aguda de ADH en ratones, produce un aumento en la fosforila-

ción de NKCC2 en el fragmento amino-terminal (secuencia de ra-

tón, Thr99, Thr104, Thr111) y un aumento en la cantidad de NKCC2 

en la membrana apical. Sin embargo, la expresión total de NKCC2 

no se vio afectada por el tratamiento. Esto indica que el efec-

to agudo de la ADH produce la fosforilación del cotransporta-

dor NKCC2 sin aumentar la expresión total de la proteína.10 Sin 

embargo, la proteína kinasa involucrada en la fosforilación de 

NKCC2 por la ADH no fue comunicada en este estudio. Además, 

estos estudios no indican cuál es el proceso involucrado por el 

que se produce un aumento en la cantidad de NKCC2 en la mem-

brana plasmática. En resumen, está claro que estos estímulos hor-

monales aumentan la actividad como también la fosforilación de 

NKCC2, así como también la cantidad de NKCC2 en la membrana, 

pero no se sabe cuáles son las proteínas 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 reabsorción del NaCl, el 

volumen extracelular y la presión sanguínea.22,23

Estudios realizados por Gamba y cols.22 muestran que la disminu-

ción del Cl– intracelular in vitro en oocitos de rana produce un au-

mento de la actividad del cotransportador NKCC2. Básicamente, en 

condiciones en la cual se produce una disminución del Cl– intra-

celular dado por estrés hipotónico se estimula la fosforilación de 

NKCC2 llevando a un posterior aumento de su actividad. En di-

cho proceso los autores muestran que la proteína involucrada es 

With No lysine (K) Kinase-3 (WNK3). Esta kinasa fosforila NKCC2 

en la porción NH2-terminal (secuencia de rata, Thr96 y Thr101) pro-

duciendo un aumento de su actividad. Este estudio sugiere que 

WNK3 censa cambios en la concentración del Cl– intracelular, el 

cual produce la interacción con SPAK promoviendo la fosforila-

ción de NKCC2 en la porción NH2-terminal (Thr96, Thr101). Debido 

a que SPAK no co-inmunoprecipita con WNK3 en oocitos de rana, 

esto indica que SPAK interactúa con WNK3 formando un comple-

jo. SPAK entonces sería necesaria para que WNK3 pueda interac-

tuar con NKCC2, sin embargo, SPAK no interactúa directamente 

con NKCC2. Esto sugiere que SPAK tiene un efecto indirecto positi-

vo sobre la regulación de NKCC2 en oocitos de rana.

Estudios realizados por Power y cols.8 identifi caron un sitio de ac-

tivación en la porción NH
2
-terminal de NKCC2, más precisamente 

en la Ser126. Este sitio fue fosforilado por la enzima AMPK (AMP-

activated protein kinase) en condiciones basales (sin estímulo). La 

enzima AMPK es una serina/treonina kinasa involucrada en la regu-

lación de la actividad metabólica celular. Esta enzima es estimulada 

por un aumento del AMP intracelular que proviene de la degrada-

ción del ATP o del AMPc.

Regulación por interacción proteína-proteína

Las interacciones proteína-proteína tienen gran importancia en 

prácticamente todos los procesos que ocurren en una célula. La 

interacción proteína-proteína podría considerarse heterogénea 

(cuando NKCC2 interacciona con diversas proteínas), como tam-

bién homogénea (NKCC2 interacciona con NKCC2), proceso cono-

cido como dimerización. Varias proteínas están involucradas en la 

reabsorción de NaCl en la rama gruesa del asa de Henle por me-

dio de la interacción con el cotransportador NKCC2. Sin embar-

go, pocos estudios se han enfocado en dilucidar cuales son aquellas 

proteínas que tienen una interacción directa con NKCC2. Entre las 

proteínas que podemos mencionar están: 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 interacción 

física entre dos proteínas, ambas deben ser expresadas en la mis-

ma célula, además de ubicarse en un mismo compartimiento celu-

lar. En general, los métodos que establecerían una interacción pro-

teína-proteína serían yeast two-hybrid screening, GST pull-down y 

coinmunoprecipitación.

Estudios realizados por Power y cols.8 mostraron que la enzima 

AMPK interacciona directamente con la porción NH2-terminal de 

NKCC2. Esta interacción produce la fosforilación de NKCC2 en la 

Ser126 (la cual se discutió anteriormente). En este estudio, los au-

tores utilizan células de mácula densa de ratón (MMDD1) para 

realizar los estudios de inmunoprecipitación. Luego los autores 

usaron células embriónicas humanas de riñ ón HEK 293 para es-

tudios de transfección de la porción NH
2
– o COOH–terminal. Para 

fi nalizar, 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 precaución. Además, 

esta interacción entre NKCC2 y AMPK debería ser corroborada en 

donde las proteínas se expresen endógenamente como en la rama 

gruesa ascendente del asa de Henle.

Mediante el uso de yeast two hybrid screening, Delpire y cols.20 

han identifi cado que Ste20-related, proline-alanine-rich kinase 

(SPAK) y oxidative stress response 1 (OSR1) interactúan directa-

mente con la porción NH
2
-terminal de NKCC2 (más precisamen-

te, el sitio de interacción consta de 9 aminoácidos). Estas dos seri-

nas/treoninas kinasas poseen una homología estructural del 67% 

entre ellas. Estos estudios son bastante convincentes con respec-

to a la interacción con NKCC2, sin embargo, se necesitan estu-

dios donde se evalúe la actividad de NKCC2 para entender cuál es 

la función de estas proteínas. En estos estudios, los autores reali-

zan la técnica de yeast two hybrid y ven una interacción 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-

lúan mediante yeast two hybrid screening permitiéndoles concluir 

acerca de la interacción positiva entre NKCC2, SPAK y OSR1.
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Estudios realizados por Laghmani y cols.2 muestran que la aldolasa 

B (una enzima glicolítica involucrada en el metabolismo de la fruc-

tosa y la gluconeogénesis) interactúa directamente con NKCC2 en 

la porción COOH-terminal. Los autores muestran que el aumento 

de expresión de la aldolasa B produce una disminución de la canti-

dad de NKCC2 en la membrana plasmática sin afectar el pool total. 

Como es de esperarse, esta disminución en la membrana plasmática 

se acompañ a de una reducción de la actividad. Sin embargo, dado 

que estos estudios fueron realizados en cultivo celular, y que la ex-

presión de NKCC2 no es endógena, queda por demostrar esta inte-

racción en un sistema más integrado/fi siológico.

Otros mecanismos de regulación molecular (como dimerización, 

ubiquitinación, degradación, palmitolación, entre otros), necesitan 

mayor investigación.

Glicosilación/maduración

La glicosilación es un proceso bioquímico en el que se adiciona un 

hidrato de carbono a otra molécula. Cuando esta molécula es una 

proteína, el proceso se llama glicosilación proteica. Ésta es una de 

las modifi caciones en la síntesis de proteínas en una célula. Esta 

modifi cación ocurre tanto en la etapa cotraslacional como postras-

lación. La mayoría de las proteínas almacenadas en el retículo endo-

plasmático rugoso experimentan glicosilación.

El peso molecular deducido de la secuencia de aminoácidos de 

NKCC2 sugiere una proteína 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.19 mostraron que NKCC2 luego de ser incubado con la enzi-

ma oligosacaril transferasa (enzima que participa en la glicosilación 

proteica) se produce un aumento en el peso molecular indicando 

que el cotransportador NKCC2 es glicosilado. NKCC2 posee dos si-

tios de N-glicosilación ubicados entre el segmento de transmembra-

na 7 y 8, los cuales están expuestos al lado extracelular.

Estudios realizados por Gamba y cols.19 mostraron que NKCC2 se en-

cuentra glicosilado en la membrana plasmática de oocitos de rana y 

que impidiendo la glicosilación de NKCC2 se produce una disminu-

ción en la cantidad del cotransportador en la membrana plasmáti-

ca y en la actividad. Estos datos indican que la glicosilación es nece-

saria para la maduración correcta del NKCC2 así como también para 

su posterior expresión en la membrana plasmática.

Sin embargo, con los estudios/protocolos realizados no se pue-

de afi rmar que la pérdida de la glicosilación no afecta el proce-

so de trascripción de NKCC2, y tampoco se puede asegurar que se 

produce una acumulación en el retículo endoplasmático debido a 

una maduración defectuosa con una consecuente degradación de 

NKCC2. Todas estas incógnitas necesitan ser estudiadas.

Modifi caciones estructurales

Estudios realizados por Forbush y cols.4 muestran que una región del 

cotransportador NKCC2 en la porción carboxi-terminal (aminoáci-

dos 807-884) posee información para dirigir la proteína 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-

logía, por medio del reemplazo de la porción COOH-terminal entre 

NKCC1 y NKCC2 los autores demuestran que esta porción es la que 

posee información para producir el tráfi co de la proteína 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 expresión en la membrana apical. Sin embargo, esta secuen-

cia no está involucrada en la maduración, ni tampoco en la salida 

de NKCC2 del retículo endoplasmático. En el mismo artículo, los au-

tores muestran que otra mutación puntual (en la posición Y998X) 

disminuye la cantidad de NKCC2 en la membrana plasmática debi-

do a una maduración defectuosa, con la consecuente acumulación 

en el retículo endoplasmático. A pesar del gran aporte de estos es-

tudios, los autores no hacen mención de cuál es el destino fi nal de 

las quimeras.

Nuevos estudios realizados por Lagmani y cols.27 muestran que 

NKCC2 posee un sitio conservado ubicado en la porción carboxi-

terminal. Este sitio constituido por tres aminoácidos hidrofóbicos 

(1081LLV1083) es importante para la correcta maduración y la tasa de 

salida de NKCC2 del retículo endoplasmático hacia la membrana 

plasmática. Dado que la maduración de NKCC2 es defectuosa, éste 

se acumula en el retículo endoplasmático y luego es degradado por 

el sistema proteasomal.

En resumen, esto indica que la porción carboxi-terminal posee in-

formación que es indispensable para la maduración, correcta expre-

sión y funcionalidad del cotransportador NKCC2 en la rama gruesa 

del asa de Henle.

Relación entre el cotransportador NKCC2 
y la hipertensión

La reabsorción de NaCl en este segmento es primariamente media-

da por el cotransportador apical NKCC2, que permite la entrada de 

Na+, K+ y Cl– a la célula. La importancia de NKCC2 en la regula-

ción de la presión sanguínea y el balance de NaCl ha sido evidencia-

da en desórdenes causados por mutaciones en el gen que lo codi-

fi ca (SLC12A1) resultando en una disminución o ausencia de su ac-

tividad (síndrome de Bartter tipo 1).25 Una mutación en el gen que 

codifi ca para NKCC2 en humanos24,25 y ratones produce el síndro-

me de Bartter, una enfermedad autosómica recesiva caracterizada 

por alcalosis metabólica, hipokalemia, hipercalciuria y severa pér-

dida de volumen acompañ ada de reducción de la presión arterial.26 

Por otro lado, en un alto porcentaje de la población (15-20%) refe-

rido como hipertensos sensibles a la carga de sal, el consumo de sal 

los lleva al desarrollo de hipertensión. Este porcentaje de la pobla-

ción presenta inhabilidad para excretar el exceso de sal consumido. 

En animales modelo de hipertensión sensible a la carga de sal se ha 

encontrado mayor absorción 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 hipertensión y 

otros estados edematosos en el ser humano. Drogas tales como diu-

réticos del asa utilizan como blanco a NKCC2.13,21 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-

ción del NaCl. Estos estudios discutidos anteriormente evidencian la 

relación existente entre la cantidad de NKCC2 ubicado en la mem-

brana plasmática y la reabsorción de NaCl. Los mecanismos que mo-
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difi can la reabsorción del NaCl en la rama gruesa ascendente del asa 

de Henle necesitan ser mejor estudiados. La comprensión de estos 

mecanismos de regulación del NKCC2 en la rama gruesa ascenden-

te del asa de Henle puede conducir a nuevas estrategias para el tra-

tamiento de hipertensión y contribuir al desarrollo de nuevos diuré-

ticos del asa más específi cos y efectivos.
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Luego de haber descrito en nuestra entrega anterior las técnicas 

del examen ecográfi co renal así como hallazgos normales y pato-

lógicos, nos ocuparemos de otras patologías que pueden obser-

varse en la práctica ecográfi ca renal cotidiana en adultos. No se 

trata de una revisión exhaustiva pero sí proporcionamos una serie 

de imágenes que seguramente enriquecerán nuestro conocimien-

to en esta área del intervencionismo nefrológico. 

Quistes simples

Son hallazgos frecuentes, cuya incidencia se incrementa con la 

edad; se estima que más del 30% de los mayores de 60 años pue-

den tener algún quiste renal simple1 (Figura 1). La mayor par-

te son quistes solitarios2 pero en ocasiones se observan dos o más 

en un mismo riñón (Figura 2) o son bilaterales. Suelen crecer a 

partir del parénquima y a veces exhiben un crecimiento exofítico 

(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 tiempo3 pueden llegar a causar molestias 

cuando alcanzan gran tamaño. Su carácter benigno depende de 

que sean totalmente anecoicos en su interior, perfectamente re-

dondeados u ovalados, de contornos impecablemente defi nidos o 

demarcados, y de que, en su pared posterior, se observe una am-

plifi cación del sonido4 (Figura 2). 
Las imágenes quísticas que no cumplen con los criterios arriba des-

critos, es decir, aquellas que muestran contornos irregulares no 

bien defi nidos, pared posterior no bien demarcada, de contenido 

no totalmente anecoico y que presentan septa, calcifi caciones y/o 

paredes engrosadas, se denominan quistes complejos (Figura 9). 
Éstos deben ser objeto de rigurosa investigación con otros métodos 

diagnósticos (TAC, RMN, etc.), y eventualmente deben ser someti-

dos a análisis histopatológico, para descartar malignidad. 

Existen imágenes que pueden simular algunas características de un 

quiste simple como abscesos, hematomas, urinomas, tumores be-

nignos y malignos, quistes hidatídicos, etc. En estos casos, la histo-

ria clínica, el examen físico, los datos de laboratorio y los métodos 

de diagnóstico invasivos y no invasivos incluido histología, cultivo, 

etc, harán posible el diagnóstico diferencial de la lesión. 

Los quistes simples, aun cuando luzcan benignos, requieren un 

monitoreo rutinario, al menos bianual, para evaluar su crecimien-

to y eventual transformación en quistes complejos o neoplasia.

Enfermedad renal poliquística (ERP)

La ERP autosómica dominante (> 90% de casos) es una de las 

enfermedades hereditarias más comunes en humanos.5 Se estima 

Figura 1. Pequeño quiste simple a nivel de polo inferior. Figura 2. Riñón presentando quistes simples en ambos polos. La fl echa 
muestra el fenómeno de amplifi cación o reforzamiento posterior del sonido.  


