REVISION 027
Actual. Med. (2011) Vol. 96/2011/n°782 - Enero / Abril 2011 - P4g.027 - 033

La acidosis tubular renal distal y la litiasis. Nuevo
enfoque diagnodstico - terapéutico
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Resumen

La Acidosis Tubular Renal es un conjunto de enfermedades caracterizadas por imposibilidad de control del pH con
origen en la nefrona. De los tres tipos, el tipo I o distal es el que afecta al urélogo con mas frecuencia debido a que
la formacion de litiasis y de nefrocalcinosis es constante en caso de no tratamiento de la enfermedad. Se ha
realizado un exhaustivo trabajo de investigacion bibliografica con el fin de resumir y concentrar la mayor parte de
la informacion disponible, tanto basica como especializada.

La acidosis tubular renal distal es una enfermedad poco prevalente, con origen primario o secundario a
tratamientos o enfermedades sistémicas. Cuando el origen es primario, puede ser esporadico o hereditario,
asociado o no a hipoacusia. El avance en conocimiento del genoma nos ayuda a conocer los genes implicados de
forma directa en la enfermedad, y su asociacién con otras enfermedades como la ovalocitosis. El trastorno
electrolitico se caracteriza por una acidemia con orinas alcalinas de forma permanente. El aniéon GAP tanto en
sangre como en orina ayudan al diagndstico. La hipokaliemia en frecuente en estudios sanguineos y la
hipercalciuria vy la hipocitraturia suelen ser frecuentes hallazgos en la orina.

El diagndstico de la forma completa se realiza en la infancia, porque el trastorno electrolitico provoca una falta del
desarrollo y el crecimiento. El diagndstico de la forma incompleta se realiza en la edad adulta por litiasis de
repeticion o nefrocalcinosis. El diagndstico es complejo, ya que existen varios test diagndsticos, cada uno con sus
ventajas e inconvenientes.

El tratamiento, fundamentalmente con alcalis, debe monitorizarse de forma estrecha en nifios. No debemos
olvidar las medidas higiénico dietéticas. La ATRd es una enfermedad multifactorial, que precisara una atencion
multidisciplinar, pero donde la actitud del urélogo es fundamental tanto en el tratamiento de sus complicaciones
como en el diagndstico y seguimiento.
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Abstract

Renal Tubular Acidosis (RTA) is a group of diseases characterized by inability to control the pH, originated in the
nephron. There are the three types, type I or distal is managed by the urologist more often because stone
formation and nephrocalcinosis is constant in absence of treatment.

Distal renal tubular acidosis (dRTA) is a rare disease, with primary or secondary origin. dTRA can be due to
treatments or systemic diseases. When it has a primary origin, can be sporadic or inherited, with or without
hearing loss. Progress in understanding the genome will help us to understand the genes directly involved in the
disease and its association with other diseases such as ovalocytosis. The electrolyte disorder is characterized by
acidemia and permanently alkaline urine. The anion gap in blood and urine help the diagnosis. Hypokalemia is
commonly in blood and hypercalciuria and hypocitraturia are typical findings in the urine.

The diagnosis of complete form is done in childhood, because the electrolyte disorder causes a lack of
development and growth. The diagnosis of incomplete is made in adulthood by recurrent lithiasis or
nephrocalcinosis. The diagnosis is complex, always rested on the clinical and laboratory values. There are several
diagnostic tests, each with advantages and disadvantages. Of these, the easiest and most complete is to measure
the pCO2 gradient between urine and blood, after overloading 10 g of bicarbonate and 500 mg of acetazolamide.

Treatment, mainly with alkali, should be closely monitored in children. In adults we have to take special care with
high blood pressure, hyperkalemia and hypercalicuria when the correct choice of treatment. We must not forget
dietary measures.
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1. Introduccion

La acidosis tubular renal (ATR) engloba un
conjunto de entidades consistentes en una
incapacidad para controlar el pH sanguineo de
forma adecuada, generalmente por
alteraciones con origen renal, aunque existen
muy diversas causas (1). Esto desemboca en
una acidosis metabdlica o bien en un estado
de pH normal tendente a la acidosis en
cualquier descompensacion leve. Se
acompafia de un pH urinario alcalino y una
acidosis metabdlica concomitante. Se
clasifica en tres tipos:

« ATR distal o tipo I.
« ATR proximal o tipo II.
« ATR hiperkaliémica o tipo IV.

Existe una ATR mixta entre la tipo Iy latipo I,
clasicamente llamada tipo III, pero que
actualmente no se considera como un tipo
individual. Aparece, por ejemplo,
secundariamente a la toma de fdrmacos como
el topiramato.

La ATR tipo I o distal se caracteriza por la
incapacidad de secretar hidrogeniones en el
tubulo renal distal.

La ATR tipo II consiste en una alteracion en la
reabsorcion de bicarbonato en la porcidon
proximal del tibulo renal caracterizada por la
disminucién del umbral de excrecién urinaria
de bicarbonato. Se suele diagnosticar en la
edad pediatrica por vomitos reiterados y
acidosis metabdlica, que produce una
alteracion en el crecimiento normal del nifio.
Puede formar parte del sindrome de Fanconi.

La ATR tipo IV es mas frecuente y tiene un
rango de edad mucho mas amplio. Se asocia a
alteraciones en el transporte del ion hidrogeno
y también del sodio, mediado por Ila
aldosterona.

Estos dos Ultimos tipos no van asociados a
litiasis ni nefrocalcinosis cuando son
primarios, por lo que no son objetivo en
nuestro estudio actual.

La ATR tipo I o ATR distal (ATRd) es una
enfermedad poco prevalente: menor de 5 por
cada 10000 habitantes. Se considera
“enfermedad rara” y en algunos aspectos
poco estudiada (2).

Su dominio exhaustivo por parte del urdlogo
es fundamental para la prevencion de los
eventos litidsicos, nefrocalcinosis y para
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evitar el empeoramiento de la funcién renal
que se pueden asociar a dicha enfermedad.

Soriano y Edelmann describieron, en los afios
60, la ATR distal tipo I y tipo II. Sus articulos
describen una enfermedad asociada a una
hipervitaminosis D, que provocaba
hipercalciuria, nefrocalcinosis vy
secundariamente una ATRd. Su origen estaba
en el exceso de dicha vitamina en el comienzo
de las leches desnatadas enriquecidas sin
conocer la dosis exacta (1,3,4).

La ATRd consiste en una acidosis metabdlica
sanguinea, asociada a una hipopotasemia y a
hipercloremia. Esta ultima caracteristica hace
que el anién GAP sea negativo (5,6).

En la orina hallamos un pH constante mayor a
6, junto con hiperfosfaturia, hipercalciuria e
hipocitraturia.

2. Etiologia

La principal alteracion se encuentra en la
nefrona distal, que es incapaz de mantener el
gradiente de protones entre la luz tubular y la
sangre. El defecto se presenta en la
permeabilidad de la membrana, impidiendo la
secrecion de protones por la bomba (H+-
ATPasa), defecto voltaje-dependiente (2,4,7).
Puede ser primaria o bien presentarse de
forma secundaria a trastornos sistémicos y
renales. La ATRd primaria suele ser de
aparicién esporadica, aunque hay una forma
hereditaria autosomica dominante y otra
autosOmica recesiva.

La forma autosémica dominante se debe a
una mutacion en el gen SLC4A1, que codifica
el intercambiador de aniones
bicarbonato/cloro (AE1, banda3) situado en
las células intercaladas a del tubulo distal
(8,9). Continuamente se estan describiendo
nueva mutaciones de este gen, como las
propuestas por Rungroj y cols en 2004 y por
Chuy colsen 2010.

Este tipo de mutacion es también el que se
encuentra en ciertas enfermedades
hematoldégicas como la ovalocitosis y la
esferocitosis (10,11).

Dentro de la forma autosémica recesiva (AR),
existen dos formas:

« ATRd AR asociada a sordera neurosensorial,
debida a una mutacién del gen ATP6V1B1, que
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codifica la subunidad Beta-1 de la H+-ATPasa
expresada en células del tubulo distal y en la
coclea (5,12).

« ATRd AR no asociada a sordera; se debe a la
mutacién del gen ATP6V0A4, que codifica la
subunidad Alfa-4 de la H+-ATPasa (5,13).

Se habla incluso de una ATR endémica, en la
region noreste de Tailandia, con una
incidencia del 6.4%, de forma ATRd
incompleta (14,15).

La ATR tipo I secundaria puede presentarse a
cualquier edad y es mas frecuente en
pacientes con pielonefritis, uropatia
obstructiva, neuropatia algésica, sarcoidosis,
hipercalciuria idiopatica, hiperparatiroidismo
primario, enfermedades autoinmunes vy
sistémicas (Lupus Eritematoso Sistémico,
Sindrome Sjogren, Tiroiditis Hashimoto,
glucogenosis) o farmacos como el topiramato,
anfotericina, ciclosporina, etc (16,17).

3. Clinica

La ATRd tiene dos formas: completa e
incompleta. Su diferencia fundamental estriba
en la alteracién del pH sanguineo, siendo en la
forma incompleta normal en un estudio al azar
(18). Clinicamente es mas leve, provocando
alteraciones del pH de forma intermitente, por
lo que en ciertas situaciones de estrés puede
producirse acidosis metabdlica. El diagnostico
se hace en la mayoria de las ocasiones en la
edad adulta, habitualmente en forma de
litiasis de repeticién o nefrocalcinosis, por lo
que es en la cual el urélogo debe prestar
especial atencion.

La ARTd completa se suele manifestar en la
infancia, en forma de vémitos, estrenimiento,
retraso en el crecimiento, crisis de poliuria y
deshidratacion, sobre todo cuando existe
alguna descompensacién electrolitica
(5,6,18,19).

Todos los trastornos giran alrededor de un eje:
la acidosis metabdlica hiperclorémica,
consecuencia de la incapacidad para excretar
iones hidrdégeno con elevacién compensatoria
de los niveles de cloro.

Eso hace que haya un anién GAP normal: Na+
- [Cl- + HCO3-]= 12 +/- 2 mEq/I.

Las consecuencias inmediatas de la acidosis
se reflejan en el metabolismo fosfocalcico, el
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transporte de potasio, la formacion de
colageno y la secrecion de somatotropina.
Para neutralizar el exceso de hidrégeno
extracelular se promueve la salida de calcio
del hueso (aumento de la reabsorcion ésea e
inhibicion de los osteoblastos), con los
consiguientes trastornos de mineralizacion.
Las consecuencias pueden ser raquitismo en
el nifio u osteomalacia en la edad adulta (20).
La resorciéon oOsea se acompafia de
hipercalcemia e hipercalciuria, que se
incrementa por disminucion de la reabsorcion
tubular de calcio.

Debido a que no se puede intercambiar sodio
por hidrégeno en el tubulo distal, para evitar
la pérdida de sodio, se debe intercambiar por
potasio, que se pierde por la orina. La
hipopotasemia se manifiesta como debilidad
muscular o paresias (21), alteraciones
electrocardiograficas, ileo paralitico y
estrefiimiento.

La acidosis provoca ademas una disminucién
del pico maximo de estimulacion de la
somatrotopina. El factor determinante es la
concentracion de bicarbonato plasmatico que
esta disminuido.

Las alteraciones urinarias suelen consistir en:
« pH mayorde 6.

« Hipercalciuria: por la hipercalcemia.

- Aumento de la fosfaturia debido a que se usa
como tampon (22).

« Disminucion de la citraturia: la acidosis
provoca una alteracion del ciclo de Krebs
intracelular, disminuyendo su formacién y
excrecion en las células del tubulo renal.
También aumenta su reabsorcion a nivel
tubular (23).

« Aumento del GAP urinario: [Na+]+[K+]-[CI-].

En presencia de una acidosis metabdlica
hiperclorémica con aniéon GAP normal, hay que
hacer un diagnéstico diferencial entre pérdida
gastrointestinal y ATR. Cuando existe una
incapacidad para aumentar la excrecion de
hidrogeniones, no se formara amonio y los iones
Cl- no se incrementaran en la orina, por lo que el
anién GAP urinario no se vera afectado y sera
normal (positivo o cero). A esto también
favorece el aumento de la natriuresis vy
kaliuresis.

4. Litogénesis

Las litiasis que se forman en esta enfermedad
son generalmente de fosfato calcico, y el
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riesgo fundamental se debe a Ia
hipocitraturia, el pH alcalino urinario, la
hipercalciuria y la hiperfosfaturia, aunque a
veces puede existir sobreafiadido una
hiperuricosuia (24).

La hipocitraturia se debe a un descenso de la
secrecion y aumento en la reabsorcion del
citrato en la via urinaria, por alteracion de su
sintesis, como ya hemos comentado, debido a
un pH andémalo en el tubo proximal. Dicho
defecto desaparece con el aporte de
bicarbonato. La hipercalciuria se debe en
parte a la acidosis que aumenta la resorcion
06sea y al aumento de la concentracién de
sodio en la orina, activando el intercambio
sodio-calcio. La nefrocalcinosis (figl y 2, en
esta Ultima preciamos una urografia
intravenosa), que incluso puede observarse
en estudios histolégicos, se debe a las
concentraciones en tubulos renales de fosfato
y de calcio, que precipitan en los tejidos
adyacentes.

Las principales alteraciones que se observan
son la obstrucciéon de conductos colectores
medulares y los conductos de Bellini, con
depdsitos de fosfato de calcio en forma de
apatita y la marcada lesién y pérdida de las
células epiteliales, rodeandose de fibrosis
intersticial.

Esto no se demuestra en pacientes

formadores de litiasis idiopatica de oxalato
de calcio (25).

Autores: Merino Salas S, Arrabal Polo M
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La nefrocalcinosis, una vez instaurada suele
ser irreversible, pero la reposicion de
bicarbonato y/o de citrato produce Ila
estabilizacion del cuadro y la prevencion de
eventos litiasicos (26,27).

Figura 3
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Sin embargo, debido a que el origen de la
litiasis urinaria es multifactorial, la prevencion
no se puede basar en un tratamiento médico,
debe asociarse a una adecuada hidratacion e
intentar corregir todas las causas que influyan
en la formacién de calculos.

La prevencion de los eventos litidsicos no
siempre es facil, sobre todo cuando existe una
nefrocalcinosis instaurada.

En este caso, el riesgo de que dichos eventos
litidsicos precisen tratamiento instrumental es
muy alto (fig 3 con litiasis multiple en uréter
izquierdo en paciente con nefrocalcinosis
bilateral).

5. Diagnostico

Para el diagndstico de la forma completa, se
necesita comprobar una acidosis metabdlica
hiperclorémica -anién GAP normal- (28), con
pH wurinario alcalino (mayor de 6) e
hipocitraturia, junto con la historia clinica del
paciente. Ante la duda del origen de la acidosis
se puede usar el GAP urinario.

La forma incompleta cursa con pH sanguineo
normal, aunque estan presentes los valores
urinarios.

Para la confirmacién diagndstica, se pueden
usar varios test diagndsticos:

« Cloruro amonico: Se administran 100 mg /kg
peso, y posteriormente se valora el pH
urinario (si no estd por debajo de 5,5 es
ATRd). Debemos hacer varias
determinaciones en las 8 horas siguientes a la
administracién (29).

« Furosemida: Se administra 1mg/kg peso.
Dicho diurético facilita la acidificacion urinaria
por aumento del sodio intraluminal. Si existe
alteracion en la eliminacion de protones, no se
produce acidificacién urinaria.

Este test puede resultar Util para diferenciar
entre ATRd completa (el pH no desciende por
debajo de 5,5) e incompleta (el pH urinario es
igual o mayor a 5,4) con pH sanguineo 7,32y
bicarbonato sangre 18 mEq/L (30).

Existe una variante a este test, menos usada,
donde se afiade fludrocortisona (29).

+ Bicarbonato: Administramos 4 mEqg/Kg peso
de Bicarbonato sddico o bien 2 meg/kg + 500
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mg de acetazolamida.

Generalmente se administran 10 g de
Bicarbonato (1g=12 mEq) + 500 mg de
acetazolamida. A los 30 minutos se mide el
bicarbonato urinario y si es superior o igual a
80 meg/L (con pH mayor a 7,4) podemos
medir la pCO2 urinaria que debera ser mayor
de 70 mmHg. Si es inferior a 70 nos da el
diagnostico de ATRd (31).

+ Gradiente pCO2 orina-sangre: se puede
realizar con o sin sobrecarga alcalina. Si la
diferencia es menor de 20 mmHg en presencia
de una orina alcalina se diagnostica de ATRd
(32). Este ultimo test con sobrecarga alcalina
es sencillo y con buena tolerancia por el
paciente.

6. Tratamiento

Las medidas higiénico dietéticas son
fundamentales en pacientes con litiasis de
repeticion, por lo que mas aun en este tipo de
enfermos. La abundante ingesta hidrica y el
consumo adecuado de fruta son
imprescindibles para el aporte de citratos
naturales y evitar eventos litidsicos. Ademas,
en caso de ejercicio fisico, infecciones,
deshidratacién.. debe regularse el
tratamiento farmacoldégico y la ingesta
hidrica.

El tratamiento farmacoldgico consiste en la
reposicion de alcalis para compensar la
acidosis metabdlica, mejorando de este modo
la hipokaliemia, la hipercalciuia y Ila
hipocitratuia. El fin Ultimo es mejorar la
anorexia, normalizar el crecimiento, frenar o
evitar la nefrocalcinosis e impedir que se
desarrolle un fallo renal crénico. Por este
motivo, el tratamiento debe ser de por vida
(5,6).

Todo ello se consigue proporcionando al
enfermo una cantidad adecuada de
bicarbonato, para lo cual es necesario hacer
un estudio exhaustivo de la dosis exacta en la
edad pediatrica, siendo frecuente se precisen
cantidades de base de hasta 15 mEq/kg/dia

En pacientes adultos, la administracion de
una pequefia cantidad de dlcali, entre 0,8 a
2,0 mEg/kg/dia, es suficiente para tamponar
la produccion endogena de acido. Sin
embargo, es necesario individualizar la dosis
requerida para mantener una bicarbonatemia
de entre 22-24 mEq/Il, ya que dosis menores y
dosis excesivas favoreceran la expansion del
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volumen extracelular y, secundariamente, la
pérdida urinaria adicional de bicarbonato.

Ademas, el bicarbonato sédico posee otros
dos inconvenientes. El primero de ellos es que
el aumento de la ingesta de sodio puede estar
contraindicada en pacientes hipertensos e
insuficientes renales, que son dos situaciones
facilmente asociables a la ATRd.

Otro inconveniente es que el aumento del
sodio en la dieta aumenta la calciuria, por lo
que, acompafiado al pH urinario alcalino,
pueden asociarse litiasis calcicas.

En la acidosis incompleta y en los casos
anteriores expuestos, se usan suplementos
de citrato potasico (con o sin acido citrico)
para compensar la pérdida de estos dos
elementos (26,27,33). Un tanto por ciento
elevado del citrato ingerido se convierte en
bicarbonato al pasar al torrente sanguineo,
por lo que su actuacion es similar al
bicarbonato sédico.

Ademas aportamos citrato extra que, como
hemos comentado, estd disminuido en la
orina. No debemos olvidar que al contener
una dosis importante de potasio debemos
vigilar dicho ion en pacientes que tengan
tendencia a la hiperpotasemia, como aquellos
con insuficiencia renal cronica o tomadores de
diuréticos ahorradores de potasio. Afiadimos
dos problemas fundamentales en dicho
tratamiento, su dosificacion (34) y otros
factores que influyen en la formacion de
litiasis (35).
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