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Función tubular en lesión renal aguda
Víctor M. Ulloa-Galván
Nefrología, Departamento de Enseñanza e Investigación, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales 
para Trabajadores del Estado, Ciudad de México, México

Artículo de Revisión

Resumen

La lesión renal aguda (LRA) se caracteriza por pérdida súbita de la función renal, definida por consenso como incremento 
de creatinina sérica y reducción del gasto urinario. Sin embargo, la evaluación actual subestima la disfunción tubular que se 
puede presentar en eventos lesivos. La evidencia demuestra que alteraciones funcionales tubulares se asocian con progresión 
a enfermedad renal crónica y mayor riesgo de sufrir de LRA. El túbulo contorneado proximal está implicado en la reabsorción 
de sodio, glucosa y bicarbonato (por mencionar los procesos más representativos); en la LRA el daño mitocondrial, el estrés 
oxidativo y la pérdida de transportadores conducen a desequilibrios hidroelectrolíticos. El asa de Henle, crucial para la con-
centración urinaria, ve reducida su actividad y genera resistencia a fármacos diuréticos. En el túbulo distal se altera la capa-
cidad de excreción de potasio y acidificación urinaria, lo que causa hiperpotasemia y estados de acidosis. En diferentes 
contextos clínicos asociados a LRA se presentan alteraciones funcionales en el epitelio tubular, en el síndrome cardiorrenal, 
asociado a la hipoperfusión y la activación neurohormonal se presenta un aumento de la reabsorción de sodio y agua, agra-
vando la congestión y el daño tubular. Mientras que la LRA asociada a sepsis, la inflamación sistémica y el estrés oxidativo 
dañan directamente las células tubulares, lo cual reduce la reabsorción de solutos y promueve los fibróticos. La regeneración 
tubular es crucial para la recuperación, pero daños graves o repetidos conducen a fibrosis y favorecen el desarrollo de afec-
ción renal crónica. Identificar las alteraciones tubulares permite mejorar en la compresión del fenómeno de afección de la 
nefrona completa durante la LRA, y con ello mejora en búsqueda de estrategias para mitigar el daño renal durante eventos 
agudos en diferentes contextos agudos que se asocian a LRA.
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Tubular function in acute kidney injury

Abstract

Acute kidney injury (AKI) is characterized by a sudden loss of kidney function, defined by consensus as an increase in serum 
creatinine and a reduction in urine output. However, current assessments underestimate tubular dysfunction, which can occur 
during injury. Evidence shows that functional tubular alterations are associated with progression to chronic kidney disease and 
an increased risk of AKI. The proximal convoluted tubule, responsible for reabsorbing sodium, glucose, and bicarbonate (among 
other key processes) undergoes mitochondrial damage, oxidative stress, and loss of transporters in AKI, leading to electrolyte 
imbalances. The loop of Henle, crucial for urine concentration, exhibits reduced activity and develops resistance to diuretics. 
Meanwhile, the distal tubule impairs potassium excretion and urinary acidification, causing hyperkalemia and acidosis. In dif-
ferent clinical contexts associated with AKI, functional alterations occur in the tubular epithelium. In cardiorenal syndrome, 
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Introducción

La lesión renal aguda (LRA) se define como pérdida 
súbita de la función renal, la cual es identificada con 
un incremento de niveles séricos de creatinina y dis-
minución del gasto urinario que se presenta en un 
periodo menor a 7 días1. Sin embargo, con la definición 
actual se deja de lado el comportamiento de la función 
tubular renal en el estado patológico renal agudo, que 
más frecuentemente se presenta en pacientes hospi-
talizados. Las alteraciones en la función tubular se han 
descrito en asociación con diversos eventos adversos 
en pacientes con enfermedad renal crónica (ERC), 
como hipotensión, LRA y caídas, independientemente 
del grado de afectación de la función renal establecido 
por albuminuria o tasa de filtrado glomerular estimada2. 
La evaluación de la función tubular renal en pacientes 
con ERC ha permitido incluso establecer asociación 
con su progresión, así como riesgo para desarrollo de 
LRA, esto incluso sobre los biomarcadores actuales de 
lesión celular del epitelio tubular renal3. Diferentes 
estudios han identificado que alteraciones en la fun-
ción tubular en pacientes con enfermedad renal aguda 
en unidades de cuidados intensivos, en específico la 
presencia de disfunción tubular proximal (esto mediante 
la identificación en el déficit de reabsorción de glucosa 
y diferentes tipos de proteínas en orina), suele estar 
asociado con mayor tendencia de LRA y gravedad4. 
Por lo anterior, esta revisión plantea realizar una des-
cripción de las diferentes alteraciones en la función 
tubular que se pueden presentar durante un evento de 
LRA, en sus diferentes segmentos anatómicos y prin-
cipales causas.

Funcionamiento tubular renal normal

La función del epitelio tubular renal es compleja y 
conjunta a través de sus diferentes segmentos anató-
micos, lo que dificulta su evaluación especifica por 
sección anatómica, además de requerir de la compren-
sión de las diferentes funciones que evaluar, en prin-
cipio de reabsorción y secreción de los diferentes 

solutos y constituyentes bioquímicos posibles que eva-
luar en la orina. El túbulo contorneado proximal (TCP) 
es el segmento más activo metabólicamente y en él 
tiene lugar la reabsorción de aproximadamente el 65% 
del sodio y el agua filtrados, así como la glucosa, los 
aminoácidos y el bicarbonato. Las células epiteliales 
del TCP poseen un borde en cepillo apical que aumenta 
la superficie de absorción y abundantes mitocondrias 
para proporcionar la energía necesaria para el trans-
porte activo5. La reabsorción de sodio en el TCP es 
impulsada principalmente por la bomba sodio-potasio 
ATPasa (Na+/K+-ATPasa), ubicada en la membrana 
basolateral del epitelio tubular6. El asa de Henle (AH) 
se divide a su vez en rama descendente delgada, rama 
ascendente delgada y rama ascendente gruesa, dadas 
las diferentes características funcionales y estructura-
les. La rama descendente es permeable al agua pero 
relativamente impermeable a los solutos, lo que per-
mite la reabsorción pasiva de agua hacia el intersticio 
medular hipertónico7. La rama ascendente gruesa es 
impermeable al agua pero transporta activamente 
sodio, potasio y cloro (Na+-K+-2Cl-  cotransportador), 
contribuyendo a la creación y mantenimiento del gra-
diente osmótico medular, esencial para la concentra-
ción de la orina7,8. El túbulo contorneado distal (TCD) 
y el conducto colector son los sitios donde la regula-
ción hormonal ajusta la reabsorción de sodio, agua y 
la secreción de potasio e hidrógeno. La aldosterona, 
secretada por la glándula suprarrenal, estimula la reab-
sorción de sodio y la secreción de potasio en las célu-
las principales del TCD y el conducto colector9. De 
igual forma, la hormona antidiurética (ADH) o vasopre-
sina, liberada por la hipófisis posterior, aumenta la 
permeabilidad al agua de las células principales del 
conducto colector mediante la inserción de canales de 
agua llamados acuaporinas (AQP) en la membrana 
apical10. Mientras que las células intercaladas del con-
ducto colector causan la secreción de ácido, por las 
células tipo A, y de bicarbonato, por las células tipo B, 
desempeñando un papel crucial en la regulación del 
equilibrio ácido-base11.

linked to hypoperfusion and neurohormonal activation, there is an increase in sodium and water reabsorption, worsening 
congestion and tubular damage. In contrast, sepsis-associated AKI involves systemic inflammation and oxidative stress, di-
rectly damaging tubular cells, reducing solute reabsorption, and promoting fibrosis. Tubular regeneration is crucial for recovery, 
but severe or repeated injuries lead to fibrosis and contribute to chronic kidney impairment. Identifying tubular alterations 
improves our understanding of complete nephron involvement in AKI, guiding the development of strategies to mitigate kidney 
damage during acute events associated with AKI.

Keywords: Acute kidney injury. Renal tubular function. Renal tubular damage.
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Cambios fisiopatológicos en lesión  
renal aguda

Una de las características fisiopatológicas de la LRA 
es el consecuente daño a las células del túbulo renal, 
conocido como daño tubular renal12, daño que puede 
ser causado por una variedad de factores determinada 
por las causas de la LRA, en las que se puede englo-
bar de forma práctica isquemia, nefrotoxinas, sepsis e 
inflamación13. El daño tubular renal implica una serie 
de alteraciones estructurales y funcionales en las célu-
las epiteliales de los túbulos renales. Morfológicamente, 
se pueden observar necrosis celular, pérdida del borde 
en cepillo, vacuolización y descamación de células 
hacia la luz tubular, formando los característicos cilin-
dros celulares14. Estas alteraciones estructurales con-
ducen a una disfunción en las principales funciones 
tubulares, como la reabsorción de electrolitos y agua, 
la secreción de productos de desecho y el manteni-
miento del equilibrio ácido-base. La isquemia, causada 
por una reducción del flujo sanguíneo renal, es una de 
las causas más comunes de LRA, especialmente en 
contextos de hipotensión, ya sea por mal distribución 
o hipovolemia, así como en eventos quirúrgicos, con 
la consecuente diminución de aporte de oxígeno y 
nutrientes, finalizando con la depleción de ATP en las 
células tubulares, lo que interrumpe los procesos 
dependientes de energía y causa daño y disfunción del 
epitelio tubular renal15. Las sustancias consideradas 
como nefrotoxinas, ciertos fármacos (aminoglucósidos, 
anfotericina B), medios de contraste radiológico y las 
propias toxinas endógenas (mioglobina, hemoglobina), 
también pueden inducir daño celular tubular directo. 
Estas sustancias pueden acumularse en las células 
tubulares, alterando su metabolismo, causando estrés 
oxidativo y daño directo a las membranas celulares16. 
El estado de sepsis, al ser una respuesta inflamatoria 
sistémica descontrolada a infecciones, puede desen-
cadenar LRA por medio de múltiples mecanismos, 
incluyendo la liberación incrementada de mediadores 
inflamatorios, que repercuten con la disfunción endo-
telial y la alteración de la microcirculación renal. Estos 
procesos pueden dañar directamente las células tubu-
lares y comprometer la función tubular renal17. La 
misma inflamación juega un papel importante en la 
patogénesis de la LRA, ya que las mismas células 
tubulares dañadas liberan citocinas y quimiocinas que 
atraen células inmunitarias al intersticio renal, exacer-
bando la inflamación y el daño tisular18. La magnitud y 
la duración del daño tubular renal son factores deter-
minantes en la gravedad y el pronóstico de la LRA. La 

capacidad de las células tubulares para regenerarse y 
reparar el daño es crucial para la recuperación de la 
función renal. Sin embargo, en casos de daño grave o 
prolongado, puede producir fibrosis intersticial y con-
tribuir al desarrollo de ERC19.

Alteraciones del túbulo renal en lesión 
renal aguda por segmentos funcionales

Túbulo contorneado proximal

El TCP es un segmento altamente vulnerable del 
nefrón y juega un papel central en la patogénesis de la 
LRA. Su alta actividad metabólica, su extenso borde en 
cepillo y su ubicación estratégica lo exponen a diversos 
insultos como alteraciones funcionales en el TCP, que 
incluyen defectos en la reabsorción de solutos, disfunción 
mitocondrial y activación de vías inflamatorias20.

Alteraciones en la reabsorción tubular

En el TCP se reabsorbe aproximadamente el 60-70% 
del filtrado glomerular, incluyendo glucosa, aminoáci-
dos, fosfato y bicarbonato21. En la LRA, la integridad de 
las células tubulares se ve comprometida, lo que lleva 
a una disminución en la expresión y actividad de trans-
portadores clave como el cotransportador Na⁺-K⁺-2Cl⁻ 
(NKCC2) y los transportadores de sodio-glucosa22. Esto 
resulta en una pérdida urinaria de nutrientes esenciales 
y electrolitos, contribuyendo a desequilibrios hidroelec-
trolíticos como hiponatremia e hipopotasemia23.

Disfunción mitocondrial y estrés oxidativo

Las células del TCP dependen en gran medida de la 
respiración mitocondrial para generar trifosfato de ade-
nosina (ATP), necesario para los procesos de trans-
porte activo24. Durante la LRA, la hipoxia renal y la 
isquemia-reperfusión provocan daño mitocondrial, con 
una disminución en la fosforilación oxidativa y un 
aumento en la producción de especies reactivas de 
oxígeno (ROS)25. Esto agrava la lesión celular, promo-
viendo apoptosis y necrosis, lo que a su vez exacerba 
la disfunción tubular26.

Activación de la inflamación y fibrosis

El daño en el TCP desencadena la liberación de molé-
culas proinflamatorias, como citocinas (factor de necro-
sis tumoral alfa [TNF-α], interleucina [IL] 6) y quimiocinas, 
que reclutan leucocitos y activan fibroblastos27. Además, 
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la activación persistente de vías como la del factor de 
crecimiento transformante beta (TGF-β) favorece la 
deposición de matriz extracelular, predisponiendo a fibro-
sis renal crónica si la LRA no se resuelve 
adecuadamente28.

Asa de Henle

El AH desempeña un papel crucial en la concentra-
ción de la orina y la reabsorción de sodio, cloro y agua. 
Durante la LRA, las alteraciones funcionales en el AH 
contribuyen significativamente a la patogénesis de la 
enfermedad, incluyendo alteraciones en el transporte 
iónico, la perfusión medular y la respuesta a hormonas 
reguladoras.

Alteraciones en el transporte Iónico

En el AH se reabsorbe aproximadamente el 25-30% 
del sodio filtrado, un proceso crítico para la generación 
del gradiente osmótico medular. Durante la LRA, la 
hipoxia renal y el daño tubular reducen la actividad de 
la Na⁺/K⁺-ATPasa en las células de la rama ascendente 
gruesa del AH, lo que disminuye la reabsorción de sodio 
y cloro29. Además, se ha observado una menor expre-
sión de los cotransportadores NKCC2 (Na⁺-K⁺-2Cl⁻), 
esenciales para el mecanismo de contracorriente, y per-
mitir un adecuado proceso de concentración urinaria30.

Alteraciones en la respuesta a hormonas 
reguladoras

El AH es un sitio clave para la acción de hormonas 
como la ADH, que regula la reabsorción de agua 
mediante la modulación de AQP. En la LRA, la resis-
tencia a la ADH ha sido reportada debido a la dismi-
nución en la expresión de AQP-2 y a la alteración en 
la vía de señalización del monofosfato de adenosina 
cíclico (AMPc)31.

Por otro lado, el aumento en los niveles de angioten-
sina II durante la LRA promueve la reabsorción de sodio, 
pero también induce inflamación y fibrosis, agravando la 
disfunción del AH32. La aldosterona, aunque inicialmente 
aumenta la reabsorción de sodio, en etapas avanzadas 
de LRA puede exacerbar el daño tubular debido a la 
sobrecarga de trabajo en las células epiteliales33.

Túbulo contorneado distal

El TCD desempeña un papel crucial en la regulación 
del equilibrio hidroelectrolítico y ácido-base, por lo que su 

disfunción durante la LRA contribuye significativamente a 
las complicaciones metabólicas y hemodinámicas34.

Alteraciones en la reabsorción de sodio y agua

En el TCD se reabsorbe aproximadamente el 5-10% 
del sodio filtrado, mediante el cotransportador Na-Cl y 
los canales epiteliales de sodio35. Durante la LRA, la 
isquemia renal y la inflamación reducen la expresión y 
actividad de estas proteínas transportadoras, lo que 
conduce a una pérdida urinaria de sodio y a una alte-
ración en la concentración de la orina36. Estudios 
recientes han demostrado que el daño por hipoxia en 
las células del TCD disminuye la actividad de la 
Na+/K+-ATPasa, exacerbando la incapacidad para 
mantener gradientes osmóticos adecuados37.

Además, la resistencia a la ADH en el TCD durante 
la LRA contribuye a la poliuria en fases de recupera-
ción, debido a la regulación de expresión a la baja de 
AQP y a la disfunción de los receptores V238.

Alteraciones en el equilibrio ácido-base

El TCD participa también en la acidificación urinaria 
mediante la secreción de iones H+ por medio de las 
células intercaladas tipo A, que expresan la H+-ATPasa 
y la H+/K+-ATPasa39. En la LRA, la disfunción mitocon-
drial y la acumulación de ROS deterioran la capacidad 
de excretar ácidos, generando acidosis metabólica40. 
Además, la reducción en la producción de amonio 
(NH4+) por las células del TCD limita la capacidad 
tampón de la orina, agravando la acidosis41.

Alteraciones en la homeostasis de potasio

El TCD contribuye a la excreción final de potasio 
mediante los canales ROMK y BK, regulados por la 
aldosterona42. En la LRA, la hiperpotasemia es una 
complicación frecuente debido a:
–	Disminución de la actividad de la Na+/K+-ATPasa, que 

reduce la entrada de K+ a las células tubulares43.
–	Reducción en la expresión de canales de K+, limi-

tando su secreción a la luz tubular44.
–	Acidosis metabólica, que promueve el desplazamien-

to de K+ desde el espacio intracelular al plasma45.

Alteraciones en la excreción de calcio y magnesio

El TCD regula la reabsorción de Ca2+ y Mg2+ a través 
de los canales TRPV5 y TRPM6, respectivamente46. En 
la LRA, la disfunción de estos canales conduce a 
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hipercalciuria e hipomagnesemia, aumentando el riesgo 
de arritmias cardiacas y trastornos neuromusculares47.

Síndromes clínicos específicos asociados 
a lesión renal

Función tubular en lesión renal aguda en 
síndrome cardiorrenal

El síndrome cardiorrenal (SCR) es un trastorno fisio-
patológico complejo en el que la disfunción cardiaca 
aguda o crónica conduce a deterioro de la función 
renal, y viceversa48. Los cambios en el túbulo renal 
desempeñan un papel clave en la progresión del SCR, 
mediados por alteraciones hemodinámicas, neurohor-
monales e inflamatorias49.

Alteraciones en la reabsorción de sodio y agua

En la insuficiencia cardiaca, la disminución del gasto 
cardiaco activa el sistema nervioso simpático (SNS) y el 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que aumenta 
la reabsorción de Na⁺ y agua en el túbulo proximal y el 
túbulo distal50. La sobrecarga de volumen resultante 
empeora la congestión venosa renal, reduciendo el flujo 
sanguíneo renal y la tasa de filtración glomerular51.

Disfunción del túbulo proximal

La hipoperfusión renal y la hipoxia tubular inducen 
daño mitocondrial y estrés oxidativo, alterando la reab-
sorción de bicarbonato, glucosa y aminoácidos52. Se ha 
observado además un aumento de la excreción urinaria 
de β2-microglobulina y NAG (N-acetil-glucosaminidasa), 
marcadores de daño tubular proximal53.

Alteraciones en el asa de Henle y túbulo 
colector

La activación de la aldosterona promueve la reabsor-
ción de Na⁺ en el túbulo distal y colector, exacerbando 
la retención de líquidos54. La resistencia a la ADH 
puede ocurrir en fases avanzadas, contribuyendo a la 
diuresis inapropiada y alteraciones en la concentración 
urinaria55.

Inflamación y fibrosis tubular

La congestión venosa renal activa citocinas proinfla-
matorias (TNF-α, IL-6) y vías de fibrosis (TGF-β), lle-
vando a atrofia tubular y esclerosis intersticial56. 

Estudios en modelos animales muestran acumulación 
de colágeno tipo III en el intersticio tubular en el SCR 
tipo 257. Se puede entonces generalizar que los cam-
bios tubulares en el SCR incluyen principalmente alte-
raciones en el transporte de solutos, daño epitelial por 
hipoxia e inflamación, y remodelación fibrótica. Estas 
alteraciones contribuyen al deterioro progresivo de la 
función renal y a la resistencia a diuréticos, empeo-
rando el pronóstico clínico y renal de los pacientes con 
este síndrome58.

Función tubular en lesión renal aguda 
asociada a sepsis

En el túbulo renal, la sepsis induce una combinación 
de daño directo por inflamación, alteraciones microvas-
culares y disfunción metabólica, lo que contribuye al 
deterioro de la función renal59, iniciando por las altera-
ciones hemodinámicas y microcirculación renal que el 
estado de respuesta inflamatoria a nivel sistémico 
repercute en el riñón. La vasoconstricción renal por 
activación del SNS y angiotensina II reduce la perfu-
sión tubular60. La disfunción endotelial por óxido nítrico 
y ROS altera la autorregulación renal61, además la 
congestión microvascular peritubular ocasiona la acti-
vación de leucocitos y generación de trombos en capi-
lares peritubulares causando mayor hipoxia local, 
incluso con presión arterial normal62. El daño tubular 
directo en sepsis causado por inflamación y estrés 
oxidativo es el reflejo de la respuesta inflamatoria sis-
témica que causa una alta liberación de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-α, IL-1β, IL-6) que activan el 
inflamasoma (NLRP3) en células tubulares, induciendo 
apoptosis y piroptosis63 e incrementado el número de 
moléculas de adhesión (ICAM-1, P-selectina), y favore-
ciendo esto la infiltración de neutrófilos64. El estrés 
oxidativo desencadena un aumento de ROS por 
activación de NADPH oxidasa y disfunción mitocon-
drial65, con la consecuente depleción de ATP y culmi-
nando con la alteración en el transporte activo de 
Na⁺/K⁺-ATPasa en células tubulares66.

Alteraciones en el transporte tubular

-	En el túbulo proximal, la disminución de la reabsor-
ción de Na⁺ y solutos por daño en los bordes en 
cepillo y regulación a la baja en expresión de co-
transportadores (Na⁺/glucosa, Na⁺/H⁺)67, así como un 
aumento de β2-microglobulina y NAG en orina, lo 
que se refleja con mayores marcadores de daño tu-
bular urinarios68.
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-	En el AH y el túbulo distal se produce la pérdida de 
la capacidad de concentración urinaria debido a una 
disminución de la expresión de AQP-2 y canales de 
urea (UT-A)69, debido a una dilución de la médula 
renal. Además de alteraciones en la excreción de K⁺ 
por disfunción de los canales ROMK, contribuyendo 
a hiperpotasemia70. Una agregada disfunción de cé-
lulas inmunitarias residentes favorece un estado de 
fibrosis incipiente mediante la activación de macró-
fagos renales (M1 proinflamatorios), los cuales libe-
ran TGF-β y factor de crecimiento derivado de 
plaquetas, promoviendo una fibrosis tubular tempra-
na71, y la consecuente deposición de colágeno en el 
intersticio que ha sido observada en biopsias de 
pacientes sépticos con LRA persistente72.

Conclusiones

La porción tubular de la nefrona se encuentra de 
igual forma afectada ante eventos de LRA, ya sea por 
isquemia, sepsis, tóxicos o inflamación sistémica. 
Dado que el epitelio tubular es sensible a fenómenos 
de isquemia y reperfusión, así como a cambios daño 
directo por acumulo de solutos, o cambios en su 
microambiente que condiciona una pérdida de polari-
dad celular con redistribución y funcionamiento anor-
mal de transportadores, alterando la reabsorción de 
solutos y consecuente muerte y descamación celular. 
Las principales características que encontrar en la dis-
función tubular se encuentran en el transporte iónico y 
agua. En porciones proximales una disminución de la 
reabsorción de Na⁺, glucosa y bicarbonato contribuyen 
a pérdida de solutos y acidosis metabólica. Mientras 
que en segmentos distales predomina la alteración en 
la regulación de K⁺ (canales ROMK) y agua (AQP-2), 
que causa hiperpotasemia y estados de poliuria. Al 
final de todo el fenómeno de afección tubular se llega 
a estado de fibrosis y daño crónico. Las células tubu-
lares dañadas adoptan un fenotipo profibrótico, favore-
ciendo la deposición de matriz extracelular, y en casos 
graves, o de repetición, la LRA progresara a ERC.
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