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RESUMEN 
 

La resistencia a la insulina es un eje central del sí ndrome metabo lico y de la epidemia creciente de diabetes tipo 
2, cuyo desarrollo se asocia a obesidad, sedentarismo y desajustes en la homeostasis glucolipí dica. En este 
contexto, las acuaporinas, en especial las aquagliceroporinas AQP7 y AQP9, han emergido como reguladores 
crí ticos del metabolismo energe tico al facilitar el transporte de glicerol entre tejido adiposo, hí gado y otros 
o rganos metabo licamente activos. Esta revisio n integra la evidencia reciente sobre la estructura y clasificacio n 
de las acuaporinas, su distribucio n tisular y su participacio n en los mecanismos moleculares de la resistencia a 
la insulina, incluyendo inflamacio n cro nica, lipotoxicidad, estre s oxidativo y disfuncio n mitocondrial. Se describe 
co mo la desregulacio n de AQP7 en adipocitos favorece la hipertrofia y el acu mulo de triglice ridos, mientras que 
las alteraciones de AQP9 condicionan la entrada hepa tica de glicerol y contribuyen a esteatosis y alteraciones 
en la gluconeoge nesis. Asimismo, se analizan los aportes de otras isoformas como AQP3, AQP8 y AQP11 en la 
modulacio n del estado redox y de la sen alizacio n insulí nica. Finalmente, se abordan las implicaciones 
terape uticas de la modulacio n de aquaporinas mediante intervenciones nutricionales, fa rmacos y compuestos 
naturales, resaltando su potencial como biomarcadores y dianas terape uticas, pero tambie n las limitaciones 
derivadas del predominio de estudios experimentales y la escasez de datos en poblaciones locales. 
 
Palabras clave: Acuaporinas; Aquagliceroporinas; Metabolismo energético; Resistencia a la insulina (Fuente: 
DeCS-BIREME). 

 
ABSTRACT 

 
Insulin resistance is a central component of metabolic syndrome and the growing epidemic of type 2 diabetes, 
the development of which is associated with obesity, sedentary lifestyles, and imbalances in glycolipid 
homeostasis. In this context, aquaporins, especially aquaglyceroporins AQP7 and AQP9, have emerged as critical 
regulators of energy metabolism by facilitating glycerol transport between adipose tissue, liver, and other 
metabolically active organs. This review integrates recent evidence on the structure and classification of 
aquaporins, their tissue distribution, and their involvement in the molecular mechanisms of insulin resistance, 
including chronic inflammation, lipotoxicity, oxidative stress, and mitochondrial dysfunction. It describes how 
AQP7 dysregulation in adipocytes promotes hypertrophy and triglyceride accumulation, while AQP9 alterations 
condition hepatic glycerol entry and contribute to steatosis and alterations in gluconeogenesis. It also analyzes 
the contributions of other isoforms such as AQP3, AQP8, and AQP11 in modulating redox status and insulin 
signaling. Finally, the therapeutic implications of aquaporin modulation through nutritional interventions, 
drugs, and natural compounds are addressed, highlighting their potential as biomarkers and therapeutic targets, 
but also the limitations arising from the predominance of experimental studies and the scarcity of data in local 
populations. 
 
KEY WORDS: Aquaporins; Aquaglyceroporins; Energy metabolism; Insulin resistance (Source: DeCS-BIREME). 
 

INTRODUCCIÓN 
 
A nivel mundial, las enfermedades metabo licas 
representan uno de los mayores desafí os de salud 
pu blica del siglo XXI. El sí ndrome metabo lico y la 
resistencia a la insulina han mostrado un 
incremento sostenido en las u ltimas de cadas, 
impulsados por el aumento de la obesidad, el 
sedentarismo y los ha bitos alimentarios poco 
saludables. Se estima que la prevalencia de estas 
alteraciones metabo licas ha ido en aumento desde 
el 2000, lo que ha aportado significativamente a la 
carga mundial de diabetes tipo 2 y enfermedades 
del corazo n (1). En estas circunstancias, la 
investigacio n cientí fica ha enfocado su intere s en 
encontrar nuevas mole culas que regulen el 
metabolismo energe tico y den cuenta de la 
complejidad de estos trastornos.  
 
En Peru , la prevalencia de la RI presentado una 
variacio n importante entre las distintas regiones 
de la nacio n, esto evidencia que factores 
socioecono micos, ambientales y gene ticos tienen 
un impacto decisivo en su evolucio n. La prevalencia 
general de la RI esta  considerablemente alta, pero 

su distribucio n geogra fica no es uniforme; algunas 
a reas del paí s tienen tasas ma s altas que otras. 
Estudios previos han demostrado que La aplicacio n 
de indicadores como el í ndice triglice ridos-glucosa 
(TyG) y el í ndice HOMA-IR ha sido beneficiosa para 
diagnosticar la condicio n y proporcionar una 
evaluacio n ma s exacta de su prevalencia en la 
poblacio n. Para poder llevar a cabo intervenciones 
de salud pu blica que se adapten a las caracterí sticas 
de cada zona, es necesario entender los elementos 
que aportan a la distribucio n desigual de la RI en 
Peru , segu n estos descubrimientos (2,3).  
 
En este marco, las acuaporinas (AQPs) aparecen 
como un campo de intere s en desarrollo.  Adema s 
de su funcio n en el transporte de agua, estas 
proteí nas de membrana permiten la transferencia 
de solutos pequen os como el glicerol, lo que 
representa un papel fundamental en el 
metabolismo energe tico.  Las aquagliceroporinas 
(AQP11, AQP7 y AQP9), en especial, controlan la 
transferencia de glicerol entre los tejidos que 
tienen actividad metabo lica (4). La modificacio n de 
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estas proteí nas puede ocasionar la acumulacio n de 
lí pidos en hepatocitos y adipocitos, lo que crea un 
entorno celular que interfiere con la sen alizacio n 
de la insulina, promueve el estre s oxidativo y 
fomenta la disfuncio n mitocondrial (5,6). Por lo 
tanto, estas modificaciones favorecen el desarrollo 
de resistencia a la insulina, impactando no solo el 
metabolismo de los lí pidos sino tambie n el 
glucí dico y generando un desajuste.   
 
La resistencia a la insulina (RI) es un trastorno 
metabo lico clave en el desarrollo de enfermedades 
como la diabetes tipo 2 y las enfermedades 
cardiovasculares, cuyo aumento global esta  
estrechamente vinculado a factores como la 
obesidad y el sedentarismo. A pesar de los avances 
en su diagno stico y tratamiento, los mecanismos 
moleculares que subyacen a la RI no esta n 
completamente aclarados. 
 
En este contexto, las acuaporinas (AQPs), en 
particular las aquagliceroporinas como AQP7 y 
AQP911, juegan un papel esencial en el 
metabolismo energe tico al regular el transporte de 
glicerol entre tejidos clave, como el tejido adiposo 
y el hí gado. La disfuncio n de estas proteí nas puede 
alterar el equilibrio lipí dico, promover el estre s 
oxidativo y favorecer la resistencia a la insulina. Sin 
embargo, la relacio n exacta entre las alteraciones 
en las acuaporinas y la resistencia a la insulina au n 
no ha sido completamente dilucidada. 
 
El equilibrio energe tico del organismo depende de 
la interaccio n fisiolo gica entre el tejido adiposo y el 
hí gado. Durante el ayuno, los adipocitos movilizan 
triglice ridos liberando a cidos grasos libres y 
glicerol, los cuales son captados por el hí gado para 
la gluconeoge nesis y la reesterificacio n de 
triglice ridos. Este intercambio requiere 
mecanismos de transporte de membrana precisos, 

donde las aquagliceroporinas, miembros de la 
familia de las acuaporinas, desempen an un papel 
fundamental al facilitar el paso de glicerol entre los 
compartimentos celulares (7,8).  
 
En condiciones fisiolo gicas, la AQP7 en el tejido 
adiposo permite la salida de glicerol hacia la 
circulacio n, mientras que la AQP9 en el hí gado 
regula su captacio n. La disfuncio n de estos canales 
altera el equilibrio metabo lico: la deficiencia de 
AQP7 produce hipertrofia adipocitaria y 
acumulacio n de grasa, mientras que la disminucio n 
de AQP9 se asocia con menor permeabilidad al 
glicerol y resistencia a la insulina en enfermedad 
hepa tica grasa no alcoho lica (9,10). Estas 
alteraciones reflejan co mo un fallo en los 
mecanismos fisiolo gicos de transporte de solutos 
puede contribuir a la disfuncio n metabo lica 
siste mica. 
 
Por ello, estudiar el papel de las aquagliceroporinas 
en la regulacio n del metabolismo energe tico 
permite comprender la relacio n entre transporte 
de membrana, sen alizacio n hormonal y 
homeostasis glucolipí dica, aspectos esenciales 
dentro de la fisiologí a celular y siste mica. Por lo 
tanto, el objetivo de esta revisio n es analizar el 
papel de las acuaporinas en el metabolismo 
energe tico y su contribucio n al desarrollo de la 
resistencia a la insulina, con el fin de proporcionar 
nuevas perspectivas para la comprensio n y 
tratamiento de esta condicio n metabo lica. Esto nos 
lleva a plantear la siguiente pregunta: ¿Cua l es el 
papel de las acuaporinas en la regulacio n del 
metabolismo energe tico y su relacio n en el 
desarrollo de la resistencia a la insulina? 
 
 
 

 
 

ANALISIS DE LA REVISION 
 
Antecedentes 
Las acuaporinas son una familia de canales 
transmembrana esenciales para el transporte de 
agua y solutos pequen os, tales como el glicerol y el 
pero xido de hidro geno. Su expresio n en tejidos 
metabo licamente activos, como el adiposo y el 
hepa tico, las vincula de manera directa con el 
metabolismo energe tico y la fisiopatologí a de la 
resistencia a la insulina. En particular, las 
aquagliceroporinas juegan un papel clave como 
moduladoras del flujo de glicerol, la homeostasis 
lipí dica y el acoplamiento entre lipo lisis, 
gluconeoge nesis y la sen alizacio n mediada por 
insulina (11,12). 
 
La AQP7, que es la isoforma predominante en el 
tejido adiposo blanco, constituye la principal ví a de 
salida de glicerol durante la lipo lisis. Su expresio n 
esta  inversamente relacionada con los para metros 
de regulacio n de la insulina y con la acumulacio n de 
triglice ridos en los adipocitos, lo que resalta su rol 
crucial en el equilibrio entre el almacenamiento y 

la movilizacio n de lí pidos (13). Adema s, sen ales 
hormonales relacionadas con la digestio n, como la 
colecistoquinina, aumentan la expresio n funcional 
de AQP7 en los adipocitos, integrando los estí mulos 
alimentarios con la regulacio n metabo lica 
postprandial (14).  
 
Asimismo, estí mulos de remodelado tisular, como 
la exposicio n al frí o o la cirugí a baria trica, inducen 
un aumento de la expresio n de AQP7, lo que esta  
asociado con un fenotipo tipo “browning” que 
favorece el gasto energe tico y mejora el perfil 
metabo lico (15). 
 
En el hí gado, AQP9 actu a como la principal ví a de 
entrada de glicerol a los hepatocitos, 
posiciona ndola en la interseccio n entre la lipo lisis 
perife rica y la gluconeoge nesis. Su regulacio n 
influye en el metabolismo de los triglice ridos, el 
estado redox y el perfil inflamatorio hepa tico. Los 
estudios experimentales han demostrado que 
cambios en la expresio n de AQP9 alteran la 
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capacidad del hí gado para gestionar la carga 
lipí dica y el estre s metabo lico, contribuyendo al 
desarrollo de esteatosis y resistencia a la insulina 
(12). 
 
En resumen, la evidencia actual posiciona a AQP7 y 
AQP9 como puntos clave en la regulacio n del 
metabolismo del glicerol y el balance energe tico. 
Sus interacciones con sen ales hormonales, factores 
ambientales y variantes gene ticas las convierten en 
componentes centrales en la fisiopatologí a de la 
resistencia a la insulina, representando potenciales 
dianas para futuras intervenciones terape uticas. 
 
Acuaporinas y metabolismo celular 
Las acuaporinas (AQPs) constituyen un conjunto de 
proteí nas integrales de membrana especializadas 
en facilitar el paso ra pido y selectivo de agua y 
ciertos solutos pequen os. Diversos estudios 
recientes subrayan que su arquitectura molecular 
se basa en seis he lices transmembrana y en dos 
dominios NPA, que se organizan formando un poro 
central altamente especí fico. Esta configuracio n 
tridimensional, conocida como estructura en “reloj 
de arena” o hourglass, es fundamental para 
garantizar su selectividad y eficiencia (16). 
 
A partir de esta estructura comu n, las AQPs se 
dividen en dos grandes grupos funcionales. Por un 
lado, se encuentran las acuaporinas cla sicas, cuya 
funcio n primaria es el transporte de agua. Por otro, 
las aquagliceroporinas, que presentan un poro 
ligeramente ma s amplio y flexible, permitiendo 
adema s el paso de glicerol y otros solutos pequen os 
(16). Pero tambie n existe otra clasificacio n: 
acuaporinas ortodoxas, aquagliceroporinas (AQP3, 
AQP7, AQP9, AQP10) y superaquaporinas o no 
ortodoxas (AQP11, AQP12), donde las 
aquagliceroporinas participan en el transporte de 
agua y solutos como glicerol, mientras que las 
superaquaporinas se asocian a funciones ma s 
complejas relacionadas con la homeostasis redox y 
organelos intracelulares (12). 
 
 Las acuaporinas cla sicas como AQP1 o AQP4 son 
altamente selectivas para agua. Su participacio n en 
la regulacio n del microambiente celular es tan 
especí fica que, por ejemplo, la reduccio n 
experimental de AQP1 se ha asociado con una 
disminucio n del dan o mediado por ferroptosis, 
indicando que el control del flujo hí drico esta  
estrechamente vinculado a la respuesta celular 
frente al estre s (17). 
 
Por otro lado, las aquagliceroporinas, como AQP3, 
AQP7 o AQP9; permiten el transporte conjunto de 
agua y glicerol. Esta capacidad dual amplifica su 
impacto biolo gico. Un estudio clave muestra que 
AQP7 regula la homeostasis redox mitocondrial, 
modulando tanto el metabolismo energe tico como 
la respuesta oxidativa (16). A continuacio n, 
describiremos las funciones de estas aquaporinas  
AQP1 aparece vinculada a procesos de estre s 
celular y muerte por ferroptosis. Su inhibicio n 
reduce el dan o oxidativo y mejora la viabilidad 

celular, subrayando su papel en el control hí drico y 
la proteccio n frente al estre s (17). AQP3 se 
relaciona con ví as de sen alizacio n MAPK; su 
activacio n sostenida puede aumentar la expresio n 
de AQPs y potenciar respuestas inflamatorias, lo 
que la situ a en la interseccio n entre regulacio n 
hí drica e inflamacio n (16). AQP7, por su parte, 
destaca como un actor central del metabolismo 
energe tico. Su presencia en hí gado, tejido adiposo 
y pa ncreas la convierte en un regulador clave del 
transporte de glicerol, la homeostasis redox 
mitocondrial y la dina mica lipí dica (18). AQP9 es 
especialmente relevante en el hí gado, ya que 
facilita la entrada de glicerol para su utilizacio n en 
rutas gluconeoge nicas y de sí ntesis lipí dica. Su 
funcio n cobra importancia en estados donde el 
metabolismo energe tico se encuentra alterado 
(16). 
 
Mecanismos moleculares de la resistencia a la 
insulina 
La sen alizacio n insulí nica sigue una ví a altamente 
conservada que garantiza la captacio n eficiente de 
glucosa. Todo inicia con la activacio n del receptor 
de insulina, seguida del reclutamiento de IRS, la 
activacio n de PI3K y la posterior fosforilacio n de 
Akt, un paso crucial para permitir que el 
transportador GLUT4 se movilice hacia la 
membrana plasma tica. 
 
Los procesos celulares como neuroinflamacio n, 
estre s oxidativo y metabolismo, ponen de 
manifiesto la relevancia de la ví a PI3K–Akt en la 
supervivencia celular y en la homeostasis 
metabo lica general (10,11). Cualquier alteracio n en 
estos nodos provoca una disminucio n de la 
capacidad de respuesta frente a la insulina.  
 
Existen tres procesos fundamentales que 
convergen para deteriorar la sen alizacio n 
insulí nica: inflamacio n, lipotoxicidad y estre s 
oxidativo. La inflamacio n cro nica activa rutas como 
MAPK y NF-κB, generando un ambiente 
proinflamatorio que interfiere directamente con 
los pasos iniciales de la sen alizacio n insulí nica (9). 
El estre s oxidativo y la lipotoxicidad mantienen 
este entorno inflamatorio, siendo uno la 
acumulacio n de lí pidos intracelulares y causando 
una retroalimentacio n positiva. El aumento de 
radicales libres y la pe rdida de control redox 
afectan la funcionalidad de IRS y Akt, 
comprometiendo la correcta respuesta a la insulina 
(8,10). 
 
Las aquagliceroporinas, especialmente AQP7, 
controlan la salida y el transporte de glicerol, 
metabolito indispensable para la sí ntesis de 
triglice ridos y la gluconeoge nesis. Cuando este 
transporte se altera, se genera un desequilibrio 
redox y una disfuncio n mitocondrial que 
incrementan el estre s oxidativo, un factor 
estrechamente vinculado con la resistencia a la 
insulina (8). El exceso de glicerol y la acumulacio n 
de lí pidos intracelulares favorecen la lipotoxicidad, 
reducen la fosforilacio n de Akt y dificultan la 
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translocacio n de GLUT4, perpetuando el deterioro 
de la sen alizacio n insulí nica. 
 
Relación entre acuaporinas y resistencia a la 
insulina 
Las acuaporinas, especí ficamente las 
aquagliceroporinas como AQP7 y AQP9, así  como la 
superaquaporina AQP11, desempen an un papel 
clave en el metabolismo energe tico y esta n 
involucradas en la fisiopatologí a de la resistencia a 
la insulina (RI) y la diabetes tipo 2 (DM2).  AQP7 es 
la aquagliceroporina predominante en adipocitos 
blancos y se reconoce como el principal canal de 
glicerol en estas ce lulas (2). Esta proteí na, adema s 
de actuar como transportador de pequen as 
mole culas, participa en la regulacio n de la sí ntesis 
de lí pidos, la gluconeoge nesis y la homeostasis 
energe tica, estando estrechamente ligada a 
obesidad y DM2 (19).  
 
En adipocitos blancos, AQP7 es “esencial para la 
plena diferenciacio n y el metabolismo del glicerol”, 
y su expresio n alterada se asocia con el inicio de 
obesidad y otros trastornos metabo licos. En 
modelos celulares de adipocitos murinos 3T3-L1, la 
induccio n de un fenotipo beige se acompan a de una 
disminucio n de la expresio n de AQP7 (y AQP9) en 
comparacio n con la diferenciacio n hacia adipocitos 
blancos, lo que sugiere que la menor necesidad de 
flujo de glicerol en adipocitos beige (ma s oxidativos 
y termoge nicos) se asocia a una regulacio n a la baja 
de estas aquagliceroporinas (10).  
 
En tejido adiposo humano, un estudio en mujeres 
con normopeso y obesidad de predominio 
superior, muestra que la expresio n de AQP7 se 
relaciona con la tasa de lipo lisis y presenta un 
patro n dependiente del depo sito: AQP7 es ma s 
abundante en tejido adiposo visceral omental que 
en mesente rico, sin diferencias globales entre 
mujeres normopeso y obesas; adema s, la expresio n 
de AQP7 se acompan a de variaciones en enzimas 
lipolí ticas (ATGL, HSL) y de la enzima PEPCK-C 
implicada en gliceroneoge nesis (20). Tambien se 
menciona que la regulacio n de AQP7 esta  
parcialmente ligada al í ndice lipolí tico del depo sito 
adiposo.  
 
En tejido adiposo marro n (TAM), en ratas con 
obesidad inducida por dieta, se observa 
blanqueamiento del BAT con hipertrofia, esteatosis 
y aumento de factores lipoge nicos. En este 
contexto, AQP7 se detecta en endotelio capilar y 
adipocitos marrones, y su expresio n se incrementa 
con la obesidad; tras exposicio n al frí o o cirugí a 
baria trica, AQP7 disminuye paralelamente a la 
reversio n del blanqueamiento (2)(16). El estudio 
sugiere que el aumento de AQP7 en TAM podrí a 
facilitar el flujo de glicerol utilizado para sí ntesis de 
triacilglice ridos, promoviendo el blanqueamiento, 
mientras que su reduccio n se asocia a un fenotipo 
ma s catabo lico y protector frente a la obesidad.  
 
En conjunto, los datos en adipocitos blancos, beige 
y marrones muestran que la expresio n de AQP7 se 

ajusta finamente al balance entre almacenamiento 
y movilizacio n de triglice ridos. Dado que la 
acumulacio n excesiva de grasa y el flujo ano malo de 
glicerol son componentes centrales de la 
resistencia a la insulina, la revisio n sobre 
aquaporinas en RI y diabetes destaca a AQP7 como 
un candidato clave en la conexio n entre adiposidad, 
manejo de glicerol y desarrollo de RI (19,21).  
 
AQP9 es la aquagliceroporina ma s expresada en el 
hí gado humano y facilita la difusio n 
transmembrana de glicerol y H₂O₂, ejerciendo 
funciones tanto de aquagliceroporina como de 
peroxiporina. Esta isoforma participa en el balance 
metabo lico y redox hepa tico, y su expresio n 
alterada se describe en patologí as humanas, 
incluyendo disfunciones metabo licas (13).  
 
Se menciona que existe el trabajo coordinado de 
AQP7 en tejido adiposo y AQP9 en hí gado en la 
induccio n de resistencia a la insulina hepa tica. Por 
lo que el flujo de glicerol desde adipocitos (ví a 
AQP7) hacia hepatocitos (ví a AQP9) condiciona la 
disponibilidad de sustrato para gluconeoge nesis y 
sí ntesis de triglice ridos, procesos que cuando se 
desregulan contribuyen a esteatosis y RI hepa tica 
(21). En ratones machos y hembras knockout (KO) 
para AQP9 sometidos a dieta alta en grasas, la 
ausencia de AQP9 no reduce ni la acumulacio n 
hepa tica de triglice ridos ni la glucemia frente a los 
controles, lo que cuestiona la idea de que la 
inhibicio n de AQP9 sea una estrategia simple para 
aliviar la esteatosis en este modelo. Adema s, el 
efecto es sexo-dependiente: solo los machos KO 
muestran una menor secrecio n hepa tica de 
triglice ridos y una mayor expresio n de PPARα, 
sugiriendo aumento de la oxidacio n de a cidos 
grasos, pero tambie n presentan elevacio n de la 
glucosa sanguí nea tras la dieta (22). Estos indican 
que la manipulacio n de AQP9 modula finamente el 
metabolismo lipí dico y glucí dico hepa tico, pero su 
impacto sobre esteatosis y glucemia depende del 
contexto fisiolo gico.   
 
AQP3 y AQP11: funciones complementarias en 
músculo y retículo endoplasmático. 
Diversos tejidos implicados en metabolismo 
lipí dico, incluyendo mu sculo, expresan mu ltiples 
isoformas de aquaporinas, que modulan la 
permeabilidad al glicerol y otros metabolitos. En 
cuanto a AQP11, se destaca que investigaciones 
recientes la han relacionado con la induccio n de RI 
y DM2 a trave s de su participacio n en el transporte 
de H₂O₂, situa ndola en la interfaz entre estre s 
oxidativo y desregulacio n metabo lica (21). En 
ce lulas gliales humanas, las AQP11 se expresa en 
membrana plasma tica y retí culo endopla smico, se 
induce de forma marcada por estí mulos 
inflamatorios (LPS) e hipo xicos y actu a como 
peroxiporina, limitando la peroxidacio n lipí dica 
tras exposicio n a H₂O₂; el silenciamiento de AQP11 
se asocia a un aumento del dan o oxidativo. Esto 
sugieren que AQP3 y AQP11 representan 
componentes complementarios en el eje 
“metabolismo de glicerol-estre s oxidativo”, las 
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aquagliceroporinas, AQP3, facilitan el flujo de 
glicerol necesario para el metabolismo energe tico 
en tejidos como mu sculo, mientras que AQP11, 
localizada en parte en el retí culo endopla smico, 
modulando la difusio n de H₂O₂ y, por tanto, la 
sen alizacio n redox implicada en la RI (12).    
 
Implicaciones terapéuticas y futuras 
direcciones 
Las aquaporinas (AQPs), y en particular AQP7, 
emergen como candidatas prometedoras para el 
desarrollo de terapias en enfermedades 
metabo licas, como la obesidad y la diabetes tipo 2. 
Dado su rol en la regulacio n del metabolismo 
lipí dico y energe tico, AQP7 se esta  explorando 
como una diana terape utica clave para modular 
procesos metabo licos. Esta modulacio n podrí a 
tener efectos positivos en la resistencia a la insulina 
(RI) y en la mejora de la homeostasis energe tica en 
contextos de obesidad y trastornos metabo licos 
relacionados (23,24).  
 
En este contexto, intervenciones como dietas 
especí ficas y cambios en el estilo de vida han 
mostrado que la regulacio n de AQP7 puede 
modificar su expresio n y, en consecuencia, mejorar 
el perfil metabo lico. Por ejemplo, la dieta 
cetoge nica en ratones ha demostrado incrementar 
la expresio n de AQP7 en hí gado y tejido adiposo 
marro n, lo que sugiere que la modulacio n de esta 
aquaporina podrí a ser clave para ajustar la 
homeostasis energe tica en condiciones de cambio 
nutricional (25).   
 
Adema s, compuestos naturales y fa rmacos 
moduladores de aquaporinas, como los polifenoles 
de verbena de limo n, han mostrado potencial para 
reducir la expresio n de AQP7 en adipocitos 
hipertrofiados y disminuir la produccio n de 
glicerol. Esto ofrece una posible estrategia para 
combatir la obesidad y otras enfermedades 
metabo licas (19).  
 
Siguiendo esta lí nea, a medida que avanza la 
investigacio n, se esta n identificando compuestos 
especí ficos capaces de modular las aquaporinas, 
incluyendo AQP7, con aplicaciones en 
enfermedades no solo metabo licas, sino tambie n 
cardiovasculares, oncolo gicas y en enfermedades 
del sistema nervioso central (26,27). Sin embargo, 
uno de los mayores retos que enfrentan estas 
terapias es la especificidad de los moduladores 
para diferentes isoformas de aquaporinas y su 
capacidad para dirigirse a o rganos especí ficos, lo 
que requiere investigaciones adicionales.  
 
En este sentido, un estudio realizado en ratones 
alimentados con una dieta rica en grasas y fructosa 
mostro  un aumento en la expresio n de AQP3 y 
AQP7 en intestino delgado y pa ncreas, lo que fue 
parcialmente revertido con ayuno intermitente y 
vitamina D. Estos cambios en la expresio n de 
aquaporinas se asociaron con mejoras en el perfil 
lipí dico, el estre s oxidativo y la histologí a de los 
tejidos intestinal y pancrea tico, sugiriendo que la 

modulacio n de aquaporinas podrí a ser una 
estrategia efectiva para mejorar la salud 
metabo lica (13,28). 
 
Las futuras direcciones en este campo deben 
centrarse en la validacio n clí nica de los 
moduladores de AQP7 y otras aquaporinas, así  
como en la identificacio n de los mecanismos 
moleculares exactos a trave s de los cuales estas 
proteí nas afectan el metabolismo (27). De igual 
manera, se requieren ensayos clí nicos que evalu en 
la seguridad y la eficacia de los moduladores de 
AQP7 en la mejora de la resistencia a la insulina y la 
diabetes tipo 2, lo que podrí a abrir nuevas avenidas 
para el tratamiento de estos trastornos 
metabo licos. Este enfoque esta  respaldado por 
estudios recientes que exploran la modulacio n de 
aquaporinas para mejorar la funcio n metabo lica en 
condiciones de dieta alta en grasas y fructosa, así  
como la relevancia de las modulaciones de AQP7 en 
el tratamiento de trastornos hepa ticos y biliares, 
donde aquaporinas como AQP1, AQP4, AQP8 y 
AQP9 son fundamentales para la secrecio n de bilis 
y la colestasis (29). 
 
Análisis de la información 
 
El control de las aquagliceroporinas AQP3, AQP7 y 
AQP9 en el marco de la resistencia a la insulina 
parece ser un proceso ma s complicado de lo que se 
pensaba al principio.  Por ejemplo, en 
investigaciones recientes se ha puesto en duda la 
funcionalidad de algunas isoformas en el tejido 
adiposo de los seres humanos: no se encontro  una 
expresio n notable de AQP3 o AQP9 en adipocitos 
humanos a trave s de inmunohistoquí mica, lo que 
indica que no todas las aquagliceroporinas son 
funcionalmente superpuestas con AQP7 en este 
tejido (30). 
 
La AQP7, por su parte, sigue siendo considerada 
importante para el transporte de glicerol. 
Investigaciones moleculares y bioquí micas han 
revelado que la concentracio n de AQP7 esta  
relacionada con el acu mulo de triglice ridos en 
adipocitos, lo cual respalda su funcio n en la 
dina mica lipí dica (31). 
 
Adicionalmente, se ha investigado la funcio n de 
otras aquaporinas en el hí gado metabo licamente 
activo, aparte de AQP9: los modelos con ratas a las 
que se les ha an adido leche muestran que AQP8 y 
AQP9 regulan no solo la entrada de glicerol, sino 
tambie n el estado redox del hí gado y la inflamacio n, 
lo cual podrí a crear un entorno favorable para que 
ocurra resistencia a la insulina (32).  
 
Estos indicios respaldan la suposicio n de que la 
disfuncio n de las AQPs podrí a no solo modificar el 
metabolismo del glicerol, sino tambie n impulsar 
ví as celulares que propician condiciones pro-
oxidativas y aumentan la predisposicio n a ser 
resistente a la insulina. No obstante, las diferencias 
entre los estudios presentan limitaciones 
significativas. Por ejemplo, si bien algunos estudios 
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indican que existe una relacio n entre AQP7 y la 
densidad lipí dica en adipocitos, el hecho de que 
algunas ce lulas adiposas humanas no presenten 
AQP9 o AQP3 sugiere que su participacio n esta  
fuertemente influenciada por el contexto celular y 
posiblemente tambie n por otros factores 
reguladores. Asimismo, la mayor parte de los 
ana lisis funcionales se basa en modelos animales, 
lo que restringe su extrapolacio n al ser humano. 
Esta falta de investigacio n es particularmente 
importante para la situacio n de Peru  y A ncash: no 
se han encontrado estudios locales que evalu en la 
expresio n funcional de AQP3, AQP7 o AQP9 en 
individuos con resistencia a la insulina, lo cual 

restringe el entendimiento de sus roles en 
poblaciones concretas. 
 
Desde el punto de vista aplicado, las 
aquagliceroporinas podrí an ser biomarcadores 
moleculares de disfuncio n metabo lica o incluso 
dianas de intervencio n terape utica, en caso de que 
se confirme que su regulacio n colabora con el 
desarrollo de resistencia a la insulina. No obstante, 
considerando que la evidencia no ha sido 
confirmada au n, es preferible considerarlas como 
mecanismos posibles en vez de metas terape uticas 
ya establecidas. 

 
 

 
CONCLUSIONES 

 
Las acuagliceroporinas AQP7 y AQP9 participan en 
el metabolismo del glicerol y la homeostasis 
energe tica, con implicaciones en la resistencia a la 
insulina. La desregulacio n de AQP7 en el tejido 
adiposo se asocia con acumulacio n de triglice ridos 
y estre s oxidativo, mientras que AQP9 facilita la 
captacio n hepa tica de glicerol para la 
gluconeoge nesis y la sí ntesis de triglice ridos, con 
efectos dependientes del contexto fisiolo gico y del 

sexo biolo gico. Otras isoformas, como AQP3, AQP8 
y AQP11, intervienen en procesos de regulacio n 
redox, inflamacio n y equilibrio metabo lico. Sin 
embargo, el predominio de estudios en animales y 
la heterogeneidad de la expresio n en tejidos 
humanos limitan la extrapolacio n clí nica y su 
validacio n como dianas terape uticas. 
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