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Resumen 

El riñón lleva a cabo varias funciones homeostáticas: 

elimina sustancias tóxicas y productos de desecho 

del metabolismo, regula el volumen de agua y la 

composición salina de los líquidos corporales, 

participa en el metabolismo óseo mineral y en el 

balance ácido-base (A-B). En este trabajo se describe 

cómo el riñón elimina los ácidos no volátiles y el 

amonio provenientes del catabolismo de las 

proteínas, así como los mecanismos de transporte 

que participan en las nefronas. Al respecto, destacan 

los canales catiónicos activados por 

hiperpolarización y nucleótidos cíclicos (HCN) que 

nuestro grupo de investigación ha identificado como 

nuevos actores moleculares en la homeostasis ácido-

base regulada por el riñón. También se discute la 

fisiopatología de la Acidosis Tubular Renal (ATR), 

así como los casos que hemos documentado en 

México. 

 

Abstract  

The kidneys perform many homeostatic pathways: 

remove metabolic products and toxins from the 

blood and excrete them through the urine; regulate 

the body´s fluids, and maintain the electrolyte and 

acid-base balance. The kidneys also produce or 

activate hormones involved in erythrogenesis, bone 

metabolism and blood pressure regulation. In this 

work we summarized the molecular mechanisms in 

the kidneys that get rid of the acid load produced 

after food intake or metabolic reactions. My research 

group contributed to the identification of a new 

player of the acid-base homeostasis in the renal 

epithelia: the hyperpolarization-activated and cyclic 

nucleotide-gated channels (HCN). This finding led 

me to document the first mexican families with renal 

tubular acidosis (RTA). 

Palabras claves: Riñón, acidosis tubular renal Keywords: Kidney, renal tubular acidosis. 

 

Introducción 

El funcionamiento de las células, tejidos y 

órganos depende de la concentración de 

hidrogeniones (H+) en el plasma sanguíneo, la cual 

debe mantenerse dentro de márgenes estrechos de 40 

± 5 nEq/L (pH 7.35-7.46). El concepto de pH surgió 

para poder abarcar un rango amplio de la 

concentración de H+. La vida es posible desde 15 
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nEq/L (pH 7.8) hasta 160 nEq/L (pH 6.8) de H+. El 

impacto del balance ácido-base (A-B) es enorme ya 

que la conformación estructural de las proteínas, sus 

propiedades eléctricas e interacción con otros 

componentes celulares, así como la actividad 

enzimática depende del valor de pH.  

Los amortiguadores intra y extracelulares ayudan 

a mitigar los cambios sistémicos de pH. Los 

amortiguadores del espacio extracelular comprenden 

el par ácido/base: dióxido de carbono/bicarbonato 

(CO2/HCO3
−, 53%) y la 

hemoglobina/oxihemoglobina (35%); en menor 

grado contribuyen las proteínas (7%) y los fosfatos 

(5%). El amortiguador urinario lo constituye el par 

amonio/amoniaco (NH4
+/NH3).  

La ecuación de Henderson-Hasselbach permite 

relacionar el pH, el pKa, la concentración de HCO3
− 

([HCO3
−]) y la presión parcial del CO2 (pCO2): 

 

 
 

La [HCO3
−] se expresa en Eq/L y la pCO2 en 

mmHg. En condiciones fisiológicas la solubilidad del 

CO2 es de 0.03 mmol/mmHg a la temperatura 

corporal (Lee Hamm et al., 2015). 

El mantenimiento del balance A-B es fundamental 

para la salud y esto se logra por la acción concertada 

de varios órganos y tejidos: los pulmones, los riñones, 

el hueso, el músculo esquelético y el intestino. Sin 

embargo, los pulmones y los riñones juegan el papel 

más importante en el equilibrio A-B, como se deduce 

de las manifestaciones fisiológicas que se presentan 

en las enfermedades respiratorias y renales, 

hereditarias o adquiridas. 

Dentro de los determinantes que influyen en el 

balance A-B se encuentra la dieta ácida y la carga 

alcalina de los alimentos (frutas y verduras), así como 

la capacidad del cuerpo para excretar el exceso de 

ácido o álcali, lo cual disminuye con la edad o por un 

deterioro de la función renal (Frassetto et al., 2020). 

La dieta occidental contiene proteína de origen 

animal, grasa y carbohidratos en exceso, lo que 

contribuye a aumentar la carga ácida corporal.  

Los trastornos A-B implican cambios en la pCO2 

o el HCO3
− sérico que producen valores anormales 

del pH arterial: 

• Acidemia: pH sérico < 7,35. 

• Alcalemia: pH sérico > 7,45. 

• Acidosis: acumulación de ácido o la 

pérdida de bases. 

• Alcalosis: acumulación de bases o la 

pérdida de ácido. 

 

 

 
 

Figura 1. Los pulmones y los riñones regulan el balance ácido-base. Los pulmones excretan los ácidos volátiles (CO2) mientras que los 

riñones excretan la carga ácida en forma de ácidos titulables y amonio, proveniente del catabolismo de las proteínas. PNAE: producción 

neta de ácido endógena (Modificada de Koeppen & Stanton, 2019 

 

 Las alteraciones de la pCO2 se asocian con 

desórdenes respiratorios, ya que los niveles del CO2 

arterial se regulan por la ventilación alveolar, 

mientras que las alteraciones en la concentración de 

HCO3
− se relacionan con desórdenes metabólicos. De 

ahí que los trastornos A-B se clasifican en acidosis o 
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alcalosis respiratoria y metabólica (Achanti & 

Szerlip, 2023). En general, el desplazamiento del 

valor de pH hacia un valor más ácido causado por la 

enfermedad renal crónica es un factor de riesgo para 

desarrollar enfermedades cardio-metabólicas (Scialla 

& Anderson, 2013). 

 

El riñón: un órgano con múltiples funciones 

 

 Los riñones son órganos pares retroperitoneales 

que se localizan en la pared posterior del abdomen, a 

ambos lados de la columna vertebral. En un adulto 

cada riñón pesa entre 115 y 170 g y tiene 11 cm de 

largo, 6 cm de ancho y 3 cm de grosor. Entre las 

numerosas funciones del riñón destacan: la excreción 

de productos de desecho y sustancias tóxicas, el 

balance A-B, la síntesis de eritropoyetina (producción 

de eritrocitos) y de la forma activa de la vitamina D 

(calcitriol) y de glucosa después de un ayuno 

prolongado (gluconeogénesis), así como la 

regulación del volumen de agua, el mantenimiento de 

las concentraciones de electrolitos en el plasma 

(cloruro de Na+, K+, Ca2+ y Mg2+), la presión arterial 

y la secreción de renina.  

 El riñón es un órgano altamente vascularizado que 

se divide en dos regiones histológicas: la corteza y la 

médula (externa e interna), donde se encuentran 

inmersas cerca de un millón de nefronas. La nefrona 

es la unidad básica funcional del riñón, y se divide en 

los segmentos siguientes: la cápsula de Bowman, el 

túbulo proximal, el asa de Henle: descendente y 

ascendente fina, y ascendente gruesa; el túbulo distal 

y los conductos colectores corticales y medulares. Por 

la ubicación del glomérulo y la longitud del asa de 

Henle las nefronas pueden ser corticales o 

yuxtaglomerulares (Figura 2). Dentro de la cápsula de 

Bowman se localizan los capilares glomerulares en 

donde se filtra la sangre, permitiendo que inicie la 

formación de la orina a lo largo de los segmentos 

tubulares, mediante procesos de absorción y 

secreción de solutos.  

 

El riñón es el único órgano que puede eliminar los 

ácidos no volátiles y el amonio 

 

 El CO2 es un ácido volátil que se produce por la 

oxidación de carbohidratos, lípidos y la mayoría de 

los aminoácidos. Un adulto de 70 Kg que ingiere una 

dieta occidental típica produce una cantidad 

importante de CO2 (15,000 mmol/día). Los pulmones 

excretan el CO2 a través de los alvéolos evitando que 

se forme H+. Sin embargo, el metabolismo proteico 

genera ácidos no volátiles, llamados también ácidos 

titulables, como son el ácido sulfúrico y el ácido 

fosfórico y, por otra parte, el NH4
+, que solo el riñón 

puede eliminar en la orina. 

 

 
Figura 2. Segmentos de la nefrona y su distribución en la corteza 
y médula del riñón. TP: túbulo proximal, ADH: asa delgada de 

Henle: descendente y ascendente, AGH: asa gruesa ascendente de 

Henle, TD: túbulo contorneado distal, CCC: conducto colector 
cortical, CCME: conducto colector de la médula externa, CCMI: 

conducto colector la médula interna (Modificada Koeppen & 

Stanton, 2019) 
 

 

 Al restar la cantidad de HCO3
− de los ácidos que 

se generan por el metabolismo, se obtiene la cantidad 

endógena neta de ácido, la cual es de unos 40 

mmol/día para una persona de 70 kg. Por otra parte, 

se ganan al día 20 mmol de H+ con una dieta 

occidental y se pierden 10 mmol de HCO3
− en el 

intestino a través de las heces, lo que resulta en una 

ganancia de ácidos de 30 mmol/día. El cuerpo 

adquiere una carga neta de ácidos no volátiles de 70 

mmol/día procedente del metabolismo, la dieta y las 

pérdidas intestinales. Los riñones eliminan esta carga 

ácida diaria por la orina en forma de amonio (NH4
+) 

y de ácidos no volátiles o ácidos titulables (H2SO4, 

H3PO4), y absorben de forma simultánea la misma 

cantidad de HCO3
− nuevo (70 mmol) hacia la sangre 

(Figura 3).
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(Modificada de Boron & Boulpaep, 2009). 

 

 

 
Figura 3. Eliminación de la carga ácida volátil (pulmones) y no volátil (riñones) derivada del metabolismo, la dieta y las pérdidas 

intestinales de álcali en un adulto de 70 Kg. FEC: fluido extracelular; (Modificada de Boron & Boulpaep, 2009)

 
 

Los riñones además de recuperar el HCO3- 

filtrado, lo producen 

 

Los riñones filtran diariamente 180 L de sangre en 

los glomérulos y recuperan, entre otros nutrientes y 

electrolitos, el 80% del HCO3
− filtrado en el túbulo 

proximal, el 10% en el asa gruesa ascendente de 

Henle y el resto en los túbulos distales de la nefrona 

(Figura 4). Esta tarea es de suma importancia porque 

el HCO3
− filtrado es de 4320 mEq/l (24 mEq/l x 180 

L filtrados), en contraste con los 50 a 100 mEq/día de 

HCO3
- necesarios para neutralizar la producción de 

ácidos no volátiles (CO2). 
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Figura 4. Reabsorción del bicarbonato (NaHCO3) en la nefrona. 

La reabsorción del NaHCO3
 es máxima en el túbulo proximal (TP) 

y en menor grado en el asa gruesa ascendente de Henle (AGH), el 

túbulo distal (TD) y los conductos colectores: cortical (CCC), 

medular externo (CCME) y medular interno (CCMI). La excreción 
de HCO3

- en la orina es mínima (Modificada de Boron & Boulpaep, 

2009) 

 

 La recuperación del HCO3
− por el riñón no es 

suficiente para contrarrestar la carga ácida que se 

produce diariamente en el cuerpo. Este problema se 

resuelve gracias a que el riñón sintetiza HCO3
− a 

partir de la glutamina. En el túbulo proximal se 

reabsorbe la glutamina circulante, proveniente del 

catabolismo de los aminoácidos que ocurre en el 

hígado. El catabolismo de la glutamina en las 

mitocondrias del túbulo proximal es un proceso 

crucial para la homeostasis A-B y la excreción de 

NH4
+/NH3. En las mitocondrias la glutamina se 

metaboliza de forma secuencial en glutamato y alfa-

cetoglutarato (alfa-CG); este último participa en la 

gluconeogénesis, que indirectamente genera iones 

HCO3
−. El metabolismo de dos glutaminas genera 

cuatro NH4
+ y dos alfa-CG. La gluconeogénesis de 

estos dos alfa-CG, junto con los cuatro H+, forman 

una molécula de glucosa y cuatro iones HCO3
−. Como 

consecuencia, por cada NH4
+ secretado a la luz 

tubular, la célula secreta un HCO3
− nuevo hacia el 

líquido peritubular (Figura 5) (Weiner et al., 2015). 
 

La reabsorción del HCO3
- está acoplada a la 

secreción de H+ para mantener la homeostasis A-

B 

En el túbulo proximal la reabsorción de HCO3
− 

depende de la combinación del HCO3
− filtrado con los 

iones H+ en el lumen para formar H2CO3 (ácido 

carbónico) y su conversión a CO2 y H2O por la 

anhidrasa carbónica IV (ACIV) luminal. El CO2 

difunde hacia las células del túbulo proximal y en el 

citosol se hidrata nuevamente por la anhidrasa 

carbónica II (ACII) para formar HCO3
− y H+. El 

HCO3
− se reabsorbe entonces junto con el Na+ hacia 

los capilares sanguíneos por el cotransportador 

electrogénico Na+/3 HCO3
− (NBCe1), mientras que el 

H+ se secreta a la luz tubular por el intercambiador 

NHE3 y la V-ATPasa. La actividad de los 

transportadores NHE3 y NBCe1 contribuye de forma 

indirecta a la reabsorción proximal de NaHCO3 

gracias al gradiente de concentración generado por la 

actividad de la ATPasa de Na+/K+ basolateral (Figura 

6). De esta manera, el HCO3
− se reabsorbe como 

NaHCO3, lo cual se acelera por un pH extracelular 

ácido, el aumento del flujo tubular, la disminución de 

angiotensina II (ANG II) o por hipokalemia (Boron, 

2006).  

Una disminución del volumen circulante efectivo 

estimula la reabsorción de Na+ y la activación del eje 

renina-angiotensina-aldosterona. En consecuencia, la 

ANG II estimula la secreción de H+ por el 

intercambiador de Na+/H+ en el túbulo proximal. 

También, la ANG II estimula la secreción de ácido 

desde las células intercaladas alfa en la nefrona distal. 

Los mecanismos a través de los cuales se 

reabsorbe el HCO3
− en el asa ascendente gruesa de 

Henle y en el túbulo contorneado distal, son los 

mismos que en el túbulo proximal. Sin embargo, 

algunas de las isoformas de los transportadores son 

diferentes. Por ejemplo, la reabsorción de HCO3
− en 

el asa ascendente gruesa de Henle se lleva a cabo por 

el cotransportador electroneutro Na+/HCO3
− 

(NBCn1), el intercambiador de aniones Cl−/HCO3
− 

tipo 2 (AE2) y el cotransportador de K+/ HCO3
−. Los 

intercambiadores NHE2 y NHE3 secretan H+ en la 

orina en el asa ascendente gruesa de Henle y en el 

túbulo contorneado distal (Godinich & Jennings, 

1995; Wang et al., 2001).
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Figura 5. Síntesis y 
reabsorción de bicarbo-

nato (HCO3
-) a partir de la 

degradación de la gluta-
mina en las células del 

túbulo proximal (Modifi-

cada de Koeppen & 
Stanton, 2019).

 

 

 

 

 Una disminución del volumen circulante efectivo 

estimula la reabsorción de Na+ y la activación del eje 

renina-angiotensina-aldosterona. En consecuencia, la 

ANG II estimula la secreción de H+ por el 

intercambiador de Na+/H+ en el túbulo proximal. 

También, la ANG II estimula la secreción de ácido 

desde las células intercaladas alfa en la nefrona distal.

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Reabsorción del 
bicarbonato de sodio 

(NaHCO3) en las células 

del túbulo proximal 
(Modificada de Koeppen 

& Stanton, 2019).

 
 

 

 Los mecanismos a través de los cuales se 

reabsorbe el HCO3
− en el asa ascendente gruesa de 

Henle y en el túbulo contorneado distal, son los 

mismos que en el túbulo proximal. Sin embargo, 

algunas de las isoformas de los transportadores son 

diferentes. Por ejemplo, la reabsorción de HCO3
−en el 

asa ascendente gruesa de Henle se lleva a cabo por el 

cotransportador electroneutro Na+/ HCO3
− (NBCn1), 

el intercambiador de aniones Cl−/HCO3
− tipo 2 (AE2) 

y el cotransportador de K+/HCO3
−. Los 

intercambiadores NHE2 y NHE3 secretan H+ en la 

orina en el asa ascendente gruesa de Henle y en el 

túbulo contorneado distal (Godinich & Jennings, 

1995; Wang et al., 2001).  
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Células secretoras de H+ o de HCO3
− en la nefrona 

distal: células intercaladas alfa y células 

intercaladas beta 

 

 Las células intercaladas llevan a cabo el transporte 

de H+ y HCO3
− en los túbulos distales y los conductos 

colectores. En las células intercaladas alfa o 

secretoras de ácido, el H+ y el HCO3
− se producen en 

el citosol por la hidratación del CO2 catalizada por la 

ACII.  El H+ se secreta al lumen por la V-ATPasa y 

por la H+/K+ ATPasa, mientras que el HCO3
− se 

reabsorbe por la membrana basolateral hacia la 

circulación capilar por el intercambiador Cl−/HCO3
−, 

AE1 (Figura 7A). Las células intercaladas beta o 

secretoras de HCO3
−, son menos abundantes y tienen 

una V-ATPasa en la membrana basolateral y un 

intercambiador Cl−/HCO3
− (pendrina) en la 

membrana apical, diferente al de las células 

intercaladas alfa (Figura 7B). 

 En condiciones normales el HCO3
− se reabsorbe 

casi por completo; sin embargo, cuando la carga ácida 

baja o cuando el HCO3
− en el plasma está por arriba 

de su umbral (25 mmol/L en un adulto, a nivel del 

mar), este se excreta en la orina, por ejemplo, en un 

estado de alcalosis metabólica (Carraro-Lacroix & 

Malnic, 2010) 

 

 

 
Figura 7. Las células intercaladas tipo alfa secretan H+(A); las células intercaladas tipo beta secretan HCO3

- (B). Las células intercaladas 

se localizan en los túbulos distales y conductos colectores de la nefrona (Modificada de Koeppen & Stanton, 2019). 

 

 

El amonio/amoniaco (NH4
+/NH3) es el 

amortiguador urinario 

 Los ácidos no volátiles que se generan en el 

cuerpo diariamente se eliminan en la orina en forma 

de NH4
+ (40 mmoles) y de ácidos titulables (30 

mmoles).  

 El transporte de NH4
+ varía a lo largo de la 

nefrona. El túbulo proximal es el sitio principal de 

producción (amoniogénesis) y excreción de NH4
+ 

renal. El NH4
+ se disocia en NH3 y H+. El NH3 

difunde, mientras que el H+ se secreta hacia el lumen 

a través del intercambiador NHE3 (Knepper et al., 

1989). El NH4
+ se reabsorbe en el asa ascendente 

gruesa de Henle a través del cotransportador 

Na+/K+/2Cl− (NKCC2), para aumentar la 

concentración del NH4
+ en el intersticio medular 

(Figura 8), lo que favorece su absorción por el 

transportador KCC4 de la membrana basolateral de 

las células intercaladas alfa en los conductos 

colectores corticales y medulares (Harris et al., 2023).  

Nuestro grupo de investigación identificó y demostró 

por ensayos funcionales (microperfusión de túbulos), 

que los canales catiónicos activados por 

hiperpolarización y nucleótidos cíclicos (HCN) son 

una entidad molecular que captura NH4
+, además de 

K+, en las células intercaladas alfa (Carrisoza-Gaytán 

et al., 2011). De forma interesante, los canales HCN 

se distribuyen tanto en la membrana basolateral como 

en la apical de las células epiteliales a lo largo de la 

nefrona (López-González et al., 2016, 2020) y, 

además, en la membrana interna de las mitocondrias 

(León-Aparicio et al., 2019; Padilla-Flores et al., 

2020). 

 El NH₃ difunde hacia el lumen a través del canal 

RhCG, el cual se une con los H+ secretados 

apicalmente por las bombas V-ATPasa y H+/K+ 

ATPasa de las células intercaladas alfa (Harris et al., 

2023), contribuyendo así, a la excreción urinaria de 

NH4
+ (Figura 8). 

Debido a que los riñones no pueden excretar una 

orina con un pH menor a 4,0, los fosfatos y el NH4
+ 

funcionan como amortiguadores urinarios, sin 

embargo, es el NH4
+/NH3 el amortiguador principal, 

constituyendo el 70% de la carga ácida excretada. Por 
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consiguiente, en la ingesta de una comida rica en 

proteína de origen animal, los riñones producen una 

orina más ácida (pH < 5.5) porque aumenta de forma 

notable la excreción de NH4
+ (Weiner & Verlander, 

2010). 

 

Alteraciones de la homeostasis A-B: acidosis 

metabólica (AM) crónica 

 

 La AM se caracteriza por la disminución del pH 

sanguíneo y de la concentración plasmática de 

HCO3
−. La AM puede ser el resultado de una 

acumulación de ácidos (acidosis láctica, cetoacidosis, 

insuficiencia renal, algunos fármacos), o debido a la 

pérdida de HCO3
− por el tracto gastrointestinal como 

es el caso de una diarrea, por un defecto en su 

reabsorción renal (Acidosis Tubular Renal Proximal) 

o como consecuencia de un defecto en la excreción 

urinaria de la carga ácida renal (Acidosis Tubular 

Renal Distal) (Escobar et al., 2013). En individuos 

con una respuesta respiratoria fisiológicamente 

normal, la AM causa hiperventilación compensatoria 

que amortigua la caída del pH sanguíneo. 

 

 

 

 
 

Figura 8. Formación, reciclaje y excreción de amonio (NH4
+) en la orina 

 

 

 La AM afecta el metabolismo del fósforo y del 

calcio, lo que propicia la liberación de calcio del 

hueso, la reducción de su reabsorción renal y, en 

consecuencia, la pérdida de calcio en la orina 

(hipercalciuria). La acidosis también puede inducir 

hipomagnesemia e hipofosfatemia de origen renal, 

aumento de la 1-25 (OH)2 vitamina D y de la hormona 

paratiroidea (PTH) (Disthabanchong et al., 2002). La 

hormona PTH permite la salida del carbonato 

almacenado en el hueso para contrarrestar la 

acumulación de ácido en el plasma sanguíneo 

(Bushinsky & Krieger, 2022). En consecuencia, en la 

AM se favorece la reducción del contenido mineral 

óseo, aumenta la actividad osteoclástica y disminuye 

la actividad osteoblástica, lo que da lugar a cuadros 

clínicos de osteoporosis.  

 

Alteraciones de la homeostasis A-B: Acidosis 

Tubular Renal (ATR) 

 

 La ATR es una enfermedad hereditaria que se 

caracteriza por la presencia de AM hiperclorémica. 

Hay cuatro tipos de ATR, pero las que se han 

documentado más y las que discutiremos en este 

trabajo son la ATR proximal (tipo 2) y la ATR distal 

(tipo 1). Cuando el HCO3
− filtrado no se reabsorbe en 

el túbulo proximal de la nefrona y, en consecuencia, 

se pierde en la orina, se produce ATR proximal. Por 

otra parte, cuando hay un defecto en la excreción 

tubular renal de H+ en forma de NH4
+, se produce 

ATR distal. La ATR, aunque es hereditaria, puede 

adquirirse como consecuencia de otros 

padecimientos, en cuyo caso se trata de una ATR 

secundaria.  

 En los dos tipos de ATR se presenta AM 

hiperclorémica con brecha aniónica sanguínea (BAS) 

normal, la cual se determina con la ecuación: [Na+] - 

([Cl−]+[HCO3
−]) ≤ 12. Cuando la brecha aniónica es 

mayor a 12, la AM es normoclorémica y puede ser 

secundaria a la presencia de un anión endógeno no 

medido (ácido láctico, ácidos orgánicos, cuerpos 

cetónicos, etc.) o a un anión exógeno (intoxicaciones 

con ácido acetilsalicílico, metanol o etilenglicol). En 

cambio, cuando la BAS es normal, la AM es 

secundaria a la pérdida de HCO3
− por vía intestinal 

(diarrea, fístulas) o renal (ATR proximal) o debido a 
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la imposibilidad de excretar NH4
+ (ATR distal) 

(Escobar et al., 2013). 

 

ATR proximal o tipo II  

Fisiopatología 

 En la ATR proximal se pierde la capacidad de 

reabsorción del HCO3
− en el túbulo proximal y la fuga 

masiva de este anión no se logra compensar por la 

nefrona distal. En este tipo de ATR el mecanismo de 

acidificación distal no se ve afectado y el riñón es 

capaz de producir una orina ácida. Desde el punto de 

vista fisiopatológico el defecto de reabsorción de 

HCO3- puede ocurrir por una anomalía de las 

proteínas del túbulo proximal: NHE3, H+-ATPasa, 

ACII, ACIV y NBCe1. Sin embargo, en la mayoría 

de los casos de ATR proximal resulta de un defecto 

en la función general del túbulo proximal conocido 

como el síndrome de Fanconi. El raquitismo descrito 

en pacientes con diagnóstico de ATR proximal se 

debe a la pérdida de fosfatos. Además de la 

hipokalemia y la acidosis hiperclorémica, los 

pacientes pierden sodio, fosfato, glucosa, proteínas de 

bajo peso molecular, aminoácidos, etc.  

 En colaboración con el grupo de Seth Alper 

reportamos la primera familia mexicana con ATR 

proximal en el 2016. El análisis del exoma arrojó dos 

variantes heterocigotas del intercambiador 

SLC26A1C41W y SLC26A1A56T en una niña con 

síndrome de Fanconi. Los estudios funcionales en 

ovocitos de la rana Xenopus laevis mostraron que 

ambas isoformas mutadas podían captar oxalato y 

sulfato como la isoforma silvestre, lo cual dejó 

incierto el origen genético de la enfermedad de esta 

paciente (Wu et al., 2016). 

 

ATR distal o Tipo I  

 La ATR distal es la forma más común de ATR. 

Aun así, su prevalencia es muy baja en cualquier 

población (1:1 millón), incluso en los países con 

matrimonios consanguíneos (1:100,000) (Escobar et 

al., 2013). El conocimiento de las bases genéticas de 

esta patología ha contribuido a la comprensión de los 

mecanismos moleculares que mantienen el balance 

A-B por el riñón.  

 

Fisiopatología 

 Un defecto en la función de las células 

intercaladas alfa da lugar a una acidosis 

hiperclorémica con problemas en la acidificación 

urinaria observable por un pH urinario > 6.0 y una 

excreción neta insuficiente de ácido. Es necesario 

efectuar una prueba de acidificación para confirmar 

un defecto en la excreción de H+. Existen varias 

pruebas en la clínica, la original consiste en ingerir 

soluciones de NH4Cl, lo cual conlleva riesgos en los 

pacientes pediátricos. Una prueba accesible y sin 

riesgos, consiste en calcular el gradiente de la pCO2 

entre la orina y la sangre, después de la toma oral de 

HCO3
− (Guerra Hernández et al., 2023). En 

condiciones normales, la orina alcalina (pH > 7,6) 

estimula la secreción de H+ y este gradiente es 

superior a 20 mmHg. La AM hiperclorémica de la 

ATR distal se asocia con hipokalemia, hipercalciuria 

e hipocitraturia. La hipokalemia se explica por la 

estimulación de la secreción distal de K+ y por la 

estimulación del sistema renina-angiotensina-

aldosterona secundaria a la pérdida de Na+. La 

acidosis crónica estimula la reabsorción proximal del 

citrato (una molécula de citrato produce tres 

moléculas de HCO3
−) y la resorción del hueso. En 

conjunto, la hipocitraturia, la orina alcalina y la 

hipercalciuria provocan nefrocalcinosis. 

 En la ATR distal hereditaria (recesiva) los padres 

no padecen la enfermedad, sólo son portadores. Los 

síntomas del recién nacido se presentan desde los 

primeros meses de vida y se manifiestan por el retraso 

del crecimiento, vómitos y deshidratación. En el 

cuadro clínico general de la ATR distal destaca la 

hipokalemia, la AM, y la nefrocalcinosis que aparece 

en forma temprana.  

 Las proteínas defectuosas involucradas con mayor 

frecuencia en las formas recesivas de ATR distal son 

dos de las subunidades de la V-ATPasa del riñón y 

del oído interno: la subunidad a4 presente en el 

dominio Vo, la subunidad B1 del dominio V1 (genes 

ATP6V0A4 y ATP6B1V1, respectivamente) 

(Vargas-Poussou et al., 2006); y el intercambiador de 

Cl−/HCO3
− AE1 codificada por el gen SLC4A1.  

 En la ATR distal se produce sordera nerviosa 

(temprana o tardía) debido a que la V-ATPasa 

también está presente en el oído interno donde 

participa en la homeostasis del pH de la endolinfa 

(Vargas-Poussou et al., 2006). Hace poco se reportó 

que una mutación en el gen ATP6V1C2 produjo ATR 

distal recesiva (Jobst-Schwan et al., 2020). Este gen 

codifica la subunidad C de la V-ATPasa. 

 Las mutaciones en el gen SLC4A1 que codifica el 

intercambiador de Cl−/HCO3
−AE1 también producen 

ATR distal autosómica recesiva además de 

ovalocitosis o esferocitosis (Park et al., 2018). Las 

mutaciones en AE1 solo se han encontrado en la 

población de origen asiático y son un ejemplo de la 

selección natural debido a que éstas son resistentes a 

la malaria. Los pacientes con mutaciones en el gen 

SLC4A1 presentan los signos hasta la edad de 2 años 

(Alonso-Varela et al., 2018). 

 Hay variantes patogénicas en homocigosis en el 

gen WDR72 que causan ATR distal hereditaria. Se 

cree que este gen podría estar implicado en el tráfico 

intracelular, provocando la retención intracelular o el 

direccionamiento erróneo de las proteínas 

reguladoras del equilibrio A-B, como son el 
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intercambiador AE1 o la V-ATPasa (Rungroj et al., 

2018). Se han reportado sólo tres pacientes con ATR 

distal causada por mutaciones en FOXI1, un factor de 

transcripción que regula la expresión de los 

intercambiadores de Cl−/HCO3
− (Enerbäck et al., 

2018). 

 

ATR distal autosómica dominante 

 La ATR distal de transmisión dominante se 

diagnostica en la mayoría de los casos entre la etapa 

adolescente o adulta seguida de cólicos nefríticos o la 

presencia de nefrocalcinosis u osteoporosis o bien se 

manifiesta por una hipokalemia sintomática 

(debilidad muscular). La hipokalemia y la acidosis 

hiperclorémica son menos graves que las que se 

manifiestan en las formas recesivas de ATR distal. 

Las formas de transmisión autosómica dominante se 

deben a mutaciones en el estado heterocigoto del gen 

SLC4A1 que codifica al intercambiador AE1. En el 

2023 publicamos el primer caso de una familia 

mexicana con ATR distal autosómica dominante 

(Guerra Hernández et al., 2023). 

 

ATR distal incompleta o secundaria 

 En algunos casos no hay AM, pero se comprueba 

que los pacientes no pueden acidificar la orina con 

una prueba de acidificación urinaria; estos casos se 

refieren como ATR distal incompleta. Estos pacientes 

pueden presentar nefrocalcinosis, nefrolitiasis, la 

enfermedad de Sjögren, densidad ósea disminuida, 

anemia falciforme u otras nefropatías intersticiales y 

enfermedades autoinmunes (Alonso-Varela et al., 

2020). Reportamos dos casos de ATR secundaria a un 

hipotiroidismo. El efecto deletéreo sobre el riñón 

puede ser por la falta de la hormona tiroidea y/o por 

los autoanticuerpos en los casos de hipotiroidismo 

autoinmune (Guerra-Hernández et al., 2018). La ATR 

incompleta puede originarse como consecuencia del 

tratamiento farmacológico con litio, anfotericina B, 

amilorida, topiramato e inhibidores de calcineurina 

(Wagner et al., 2023). 

 

Conclusiones 

 La homeostasis A-B es necesaria para el 

funcionamiento normal de los organismos vivos. El 

metabolismo produce ácidos volátiles (CO2) y no 

volátiles. El riñón es el único órgano que puede 

eliminar la carga ácida no volátil en forma de ácidos 

titulables (H2SO4, H3PO4) y de NH4
+ a través de la 

orina. La homeostasis A-B se desregula en varias 

condiciones como son la cetoacidosis diabética, la 

acidosis láctica, la insuficiencia renal y, en general, 

en las enfermedades que afectan al sistema 

respiratorio o al metabolismo.  

 El estudio molecular de los mecanismos 

subyacentes en la regulación A-B en modelos 

animales y celulares, así como la identificación de los 

genes implicados en la fisiopatología de la Acidosis 

Tubular Renal (ATR), han permitido avances 

sustanciales en la comprensión de la regulación renal 

del pH sistémico. 
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