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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 urólogo con más frecuencia debido a que 
la formación de litiasis y de nefrocalcinosis es constante en caso de no tratamiento de la enfermedad.  Se ha 
realizado un exhaustivo trabajo de investigación bibliográfica con el fin de resumir y concentrar la mayor parte de 
la información disponible, tanto básica 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 esporádico 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 asociación con otras enfermedades como la ovalocitosis.  El trastorno 
electrolítico se caracteriza por una acidemia con orinas alcalinas de forma permanente. El anión GAP tanto en 
sangre como en orina ayudan al diagnóstico. La hipokaliemia en frecuente en estudios sanguíneos y la 
hipercalciuria  y la hipocitraturia suelen ser frecuentes hallazgos en la orina.

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

El tratamiento, fundamentalmente con álcalis, debe monitorizarse de forma estrecha en niños. No debemos 
olvidar las medidas higiénico dietéticas. La ATRd es una enfermedad multifactorial, que precisará una atención 
multidisciplinar, pero donde la actitud del urólogo es fundamental tanto en el tratamiento de sus complicaciones 
como en el diagnóstico 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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evitar el empeoramiento de la función renal 1. Introducción
que se pueden asociar a dicha enfermedad. 

La acidosis tubular renal (ATR) engloba un 
Soriano y Edelmann describieron, en los años conjunto de entidades consistentes en una 
60, la ATR distal tipo I y tipo II. Sus artículos incapacidad para controlar el pH sanguíneo de 
describen una enfermedad asociada a una forma adecuada, generalmente por 
hipervitaminosis D, que provocaba alteraciones con origen renal, aunque existen 
h i p e r c a l c i u r i a ,  n e f r o c a l c i n o s i s  y  muy diversas causas (1). Esto desemboca en 
secundariamente una ATRd. Su origen estaba una acidosis metabólica o bien en un estado 
en el exceso de dicha vitamina en el comienzo de pH normal tendente a la acidosis en 
de las leches desnatadas enriquecidas sin cualquier descompensación leve. Se 
conocer la dosis exacta (1,3,4).acompaña de un pH urinario alcalino y una 

acidosis metabólica concomitante.  Se 
La ATRd consiste en una acidosis metabólica clasifica en tres tipos:
sanguínea, asociada a una hipopotasemia y a 
hipercloremia. Esta última característica hace 

Ÿ ATR distal o tipo I.
que el anión GAP sea negativo (5,6).

Ÿ ATR proximal o tipo II.
Ÿ ATR hiperkaliémica o tipo IV.

En la orina hallamos un pH constante mayor a 
6, junto con hiperfosfaturia, hipercalciuria e Existe una ATR mixta entre la tipo I y la tipo II, 
hipocitraturia. clásicamente llamada tipo III, pero que 

actualmente no se considera como un tipo 
ind iv idua l .  Aparece,  por  e jemplo,  
secundariamente a la toma de fármacos como 2. Etiología
el topiramato. 

La principal alteración se encuentra en la 
La ATR tipo I o distal se caracteriza por la nefrona distal, que es incapaz de mantener el 
incapacidad de secretar hidrogeniones en el gradiente de protones entre la luz tubular y la 
túbulo renal distal. sangre. El defecto se presenta en la 

permeabilidad de la membrana, impidiendo la 
La ATR tipo II consiste en una alteración en la 

secreción de protones por la bomba (H+-
reabsorción de bicarbonato en la porción 

ATPasa), defecto voltaje-dependiente (2,4,7).
proximal del túbulo renal caracterizada por la 

Puede ser primaria o bien presentarse de 
disminución del umbral de excreción urinaria 

forma secundaria a trastornos sistémicos y 
de bicarbonato. Se suele diagnosticar en la 

renales. La ATRd primaria suele ser de 
edad pediátrica por vómitos reiterados y 

aparición esporádica, aunque hay una forma 
acidosis metabólica, que produce una 

hereditaria autosómica dominante y otra 
alteración en el crecimiento normal del niño. 

autosómica recesiva.
Puede formar parte del síndrome de Fanconi.

La forma autosómica dominante se debe a La ATR tipo IV es más frecuente y tiene un 
una mutación en el gen SLC4A1, que codifica rango de edad mucho más amplio. Se asocia a 
e l  i n t e r c a m b i a d o r  d e  a n i o n e s  alteraciones en el transporte del ion hidrógeno 
bicarbonato/cloro (AE1, banda3) situado en y también del sodio, mediado por la 
las células intercaladas α del túbulo distal aldosterona.
(8,9). Continuamente se están describiendo 
nueva mutaciones de este gen, como las Estos dos últimos tipos no van asociados a 
propuestas por Rungroj y cols en 2004 y por litiasis ni nefrocalcinosis cuando son 
Chu y cols en 2010. primarios, por lo que no son objetivo en 

nuestro estudio actual.  
Este tipo de mutación es también el que se 
encuentra en ciertas enfermedades La ATR tipo I o ATR distal (ATRd) es una 
hematológicas como la ovalocitosis y la enfermedad poco prevalente: menor de 5 por 
esferocitosis (10,11). cada 10000 habitantes. Se considera 

“enfermedad rara” y en algunos aspectos 
Dentro de la forma autosómica recesiva (AR), poco estudiada (2).
existen dos formas: 

Su dominio exhaustivo por parte del urólogo 
es fundamental para la prevención de los Ÿ ATRd AR asociada a sordera neurosensorial, 
eventos litiásicos, nefrocalcinosis y para debida a una mutación del gen ATP6V1B1, que 



codifica la subunidad Beta-1 de la H+-ATPasa transporte de potasio, la formación de 
expresada en células del túbulo distal y en la colágeno y la secreción de somatotropina. 
cóclea (5,12). Para neutralizar el exceso de hidrógeno 

extracelular se promueve la salida de calcio 
Ÿ ATRd AR no asociada a sordera; se debe a la del hueso (aumento de la reabsorción ósea e 
mutación del gen ATP6V0A4, que codifica la inhibición de los osteoblastos), con los 
subunidad Alfa-4 de la H+-ATPasa (5,13). consiguientes trastornos de mineralización. 
 Las consecuencias pueden ser raquitismo en 
Se habla incluso de una ATR endémica, en la el niño u osteomalacia en la edad adulta (20). 
región noreste de Tailandia, con una La resorción ósea se acompaña de 
incidencia del 6.4%, de forma ATRd hipercalcemia e hipercalciuria, que se 
incompleta (14,15). incrementa por disminución de la reabsorción 

tubular de calcio. 
La ATR tipo I secundaria puede presentarse a 
cualquier edad y es más frecuente en Debido a que no se puede intercambiar sodio 
pacientes con pielonefritis, uropatía por hidrógeno en el túbulo distal, para evitar 
obstructiva, neuropatía algésica, sarcoidosis, la pérdida de sodio, se debe intercambiar por 
hipercalciuria idiopática, hiperparatiroidismo potasio, que se pierde por la orina. La 
primario, enfermedades autoinmunes y hipopotasemia se manifiesta como debilidad 
sistémicas (Lupus Eritematoso Sistémico, muscular o paresias (21), alteraciones 
Síndrome Sjögren, Tiroiditis Hashimoto, electrocardiográficas, íleo paralítico y 
glucogenosis) o fármacos como el topiramato, estreñimiento. 
anfotericina, ciclosporina, etc (16,17). 

La acidosis provoca además una disminución 
del pico máximo de estimulación de la 

3. Clínica somatrotopina. El factor determinante es la 
concentración de bicarbonato plasmático que 
está disminuido.

La ATRd tiene dos formas: completa e 
incompleta. Su diferencia fundamental estriba 

Las alteraciones urinarias suelen consistir en: en la alteración del pH sanguíneo, siendo en la 
Ÿ pH mayor de 6. forma incompleta normal en un estudio al azar 
Ÿ Hipercalciuria: por la hipercalcemia. (18). Clínicamente es más leve, provocando 
Ÿ Aumento de la fosfaturia debido a que se usa alteraciones del pH de forma intermitente, por 
como tampón (22).lo que en ciertas situaciones de estrés puede 
Ÿ Disminución de la citraturia: la acidosis producirse acidosis metabólica. El diagnostico 
provoca una alteración del ciclo de Krebs se hace en la mayoría de las ocasiones en la 
intracelular, disminuyendo su formación y edad adulta, habitualmente en forma de 
excreción en las células del túbulo renal. litiasis de repetición o nefrocalcinosis, por lo 
También aumenta su reabsorción a nivel que es en la cual el urólogo debe prestar 
tubular (23). especial atención. 
Ÿ Aumento del GAP urinario: [Na+]+[K+]-[Cl-]. 

La ARTd completa se suele manifestar en la 
En presencia de una acidosis metabólica infancia, en forma de vómitos, estreñimiento, 
hiperclorémica con anión GAP normal, hay que retraso en el crecimiento, crisis de poliuria y 
hacer un diagnóstico diferencial entre pérdida deshidratación, sobre todo cuando existe 
gastrointestinal y ATR. Cuando existe una alguna descompensación electrolítica 
incapacidad para aumentar la excreción de (5,6,18,19). 
hidrogeniones, no se formara amonio y los iones 
Cl- no se incrementarán en la orina, por lo que el Todos los trastornos giran alrededor de un eje: 
anión GAP urinario no se verá afectado y será la acidosis metabólica hiperclorémica, 
normal (positivo o cero). A esto también consecuencia de la incapacidad para excretar 
favorece el aumento de la natriuresis y iones hidrógeno con elevación compensatoria 
kaliuresis. de los niveles de cloro.  

Eso hace que haya un anión GAP normal: Na+ 
- [Cl- + HCO3-]= 12 +/- 2 mEq/l. 4. Litogénesis

Las consecuencias inmediatas de la acidosis Las litiasis que se forman en esta enfermedad 
se reflejan en el metabolismo fosfocálcico, el son generalmente de fosfato cálcico, y el 
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r iesgo fundamental  se debe a la 
hipocitraturia, el pH alcalino urinario, la 
hipercalciuria y la hiperfosfaturia, aunque a 
veces puede existir sobreañadido una 
hiperuricosuia (24).

La hipocitraturia se debe a un descenso de la 
secreción y aumento en la reabsorción del 
citrato en la vía urinaria, por alteración de su 
síntesis, como ya hemos comentado, debido a 
un pH anómalo en el tubo proximal. Dicho 
defecto desaparece con el aporte de 
bicarbonato. La hipercalciuria se debe en 
parte a la acidosis que aumenta la resorción 
ósea y al aumento de la concentración de 
sodio en la orina, activando el intercambio 
sodio-calcio. La nefrocalcinosis (fig1 y 2, en 
esta última preciamos una urografía 
intravenosa), que incluso puede observarse 
en estudios histológicos, se debe a las 
concentraciones en túbulos renales de fosfato 
y de calcio, que precipitan en los tejidos 
adyacentes.
Las principales alteraciones  que se observan 
son la obstrucción de conductos colectores 
medulares y los conductos de Bellini, con 
depósitos de fosfato de calcio en forma de 
apatita y la marcada lesión y pérdida de las La nefrocalcinosis, una vez instaurada suele 
células epiteliales, rodeándose de fibrosis ser irreversible, pero la reposición de 
intersticial. bicarbonato y/o de citrato produce la 

estabilización del cuadro y la prevención de 
Esto no se demuestra en pacientes eventos litiásicos (26,27).
formadores de litiasis idiopática de oxalato 
de calcio (25). 
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Sin embargo, debido a que el origen de la mg de acetazolamida. 
litiasis urinaria es multifactorial, la prevención 
no se puede basar en un tratamiento médico, Generalmente se administran 10 g de 
debe asociarse a una adecuada hidratación e Bicarbonato (1g=12 mEq) + 500 mg de 
intentar corregir todas las causas que influyan acetazolamida.  A los 30 minutos se mide el 
en la formación de cálculos.  bicarbonato urinario y si es superior o igual a 

80 meq/L (con pH mayor a 7,4) podemos 
La prevención de los eventos litiásicos no medir la pCO2 urinaria que deberá ser mayor 
siempre es fácil, sobre todo cuando existe una de 70 mmHg. Si es inferior a 70 nos da el 
nefrocalcinosis instaurada. diagnóstico de ATRd (31).

 En este caso, el riesgo de que dichos eventos Ÿ Gradiente pCO2 orina–sangre: se puede 
litiásicos precisen tratamiento instrumental es realizar con o sin sobrecarga alcalina. Si la 
muy alto (fig 3 con litiasis múltiple en uréter diferencia es menor de 20 mmHg en presencia 
izquierdo en paciente con nefrocalcinosis de una orina alcalina se diagnostica de ATRd 
bilateral). (32). Este último test con sobrecarga alcalina 

es sencillo y con buena tolerancia por el 
paciente. 

5. Diagnóstico

Para el diagnóstico de la forma completa, se 6. Tratamiento
necesita comprobar una acidosis metabólica 
hiperclorémica -anión GAP normal- (28), con Las medidas higiénico dietéticas son 
pH urinario alcalino (mayor de 6) e fundamentales en pacientes con litiasis de 
hipocitraturia, junto con la historia clínica del repetición, por lo que más aún en este tipo de 
paciente. Ante la duda del origen de la acidosis enfermos. La abundante ingesta hídrica y el 
se puede usar el GAP urinario. consumo adecuado  de  f ru ta  son  

imprescindibles para el aporte de citratos 
La forma incompleta cursa con pH sanguíneo naturales y evitar eventos litiásicos. Además, 
normal, aunque están presentes los valores en caso de ejercicio físico, infecciones, 
urinarios. deshidratación… debe regularse el  

tratamiento farmacológico y la ingesta 
hídrica. Para la confirmación diagnóstica, se pueden 

usar varios test diagnósticos: 
El tratamiento farmacológico consiste en la 
reposición de álcalis para compensar la Ÿ Cloruro amónico: Se administran 100 mg /kg 
acidosis metabólica, mejorando de este modo peso, y posteriormente se valora el pH 
la hipokaliemia, la hipercalciuia y la urinario (si no está por debajo de 5,5 es 
hipocitratuia. El fin último es mejorar la A T R d ) .  D e b e m o s  h a c e r  v a r i a s  
anorexia, normalizar el crecimiento, frenar o determinaciones en las 8 horas siguientes a la 
evitar la nefrocalcinosis e impedir que se administración (29).
desarrolle un fallo renal crónico. Por este 
motivo, el tratamiento debe ser de por vida 

Ÿ Furosemida: Se administra 1mg/kg peso. 
(5,6). Dicho diurético facilita la acidificación urinaria 

por aumento del sodio intraluminal. Si existe Todo ello se consigue proporcionando al 
alteración en la eliminación de protones, no se enfermo una cantidad adecuada de 
produce acidificación urinaria. bicarbonato, para lo cual es necesario hacer 

un estudio exhaustivo de la dosis exacta en la 
Este test puede resultar útil para diferenciar edad pediátrica, siendo frecuente se precisen 
entre ATRd completa (el pH no desciende por cantidades de base de hasta 15 mEq/kg/día
debajo de 5,5) e incompleta (el pH urinario es 
igual o mayor a 5,4) con pH sanguíneo 7,32 y  En pacientes adultos, la administración de 
bicarbonato sangre 18 mEq/L (30). una pequeña cantidad de álcali, entre 0,8 a 

2,0 mEq/kg/día, es suficiente para tamponar 
Existe una variante a este test, menos usada, la producción endógena de ácido.  Sin 
donde se añade fludrocortisona (29). embargo, es necesario individualizar la dosis 

requerida para mantener una bicarbonatemia 
Ÿ Bicarbonato: Administramos 4 mEq/Kg peso de entre 22-24 mEq/l, ya que dosis menores y 
de Bicarbonato sódico o bien 2 meq/kg + 500 dosis excesivas favorecerán la expansión del 
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volumen extracelular y, secundariamente, la 
pérdida urinaria adicional de bicarbonato. 

Además, el bicarbonato sódico 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 
fácilmente asociables a la ATRd. 

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

En la acidosis incompleta y en los casos 
anteriores expuestos, se usan suplementos 
de citrato potásico (con o sin ácido cítrico) 
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 sanguíneo, 
por lo que su actuación es similar al 
bicarbonato sódico. 

Además aportamos citrato extra que, como 
hemos comentado, está 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 crónica o tomadores de 
diuréticos ahorradores de potasio. Añadimos 
dos problemas fundamentales en dicho 
tratamiento, su dosificación (34) y otros 
factores que influyen en la formación de 
litiasis (35).
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