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Defecto parcial de acidificacion en pacientes
con litiasis renal, con capacidad intacta
de descender el pH urinario
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RESUMEN

Se ha estudiado la capacidad de acidificacion renal en 35 pacientes adultos que
habian padecido uno o mds episodios de litiasis renal. Todos ellos habian alcanzado
un pH urinario por debajo de 5,35 tanto en la prueba de acidificacién con estimulo de
cloruro aménico como en la realizada tras administracién de furosemida. Se distri-
buyeron en dos grupos en funcién de que tuvieran o no hipercalciuria. A pesar de des-
cender adecuadamente el pH urinario, la excrecion total de hidrogeniones en ambas
pruebas fue inferior en ambos grupos, en relacién con los controles. Ademds, se en-
contraron valores de bicarbonatemia significativamente inferiores también en ambos
casos. Nuestros resultados demuestran como en pacientes afectos de litiasis renal
puede comprobarse un defecto de acidificacion parcial a pesar de existir un descenso
adecuado del pH urinario, pudiendo evidenciarse estos hallazgos independiente-
mente de la etiologia metabdlica de la litiasis.
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PARCIAL DEFECT OF RENAL ACIDIFICATION CAPACITY IN PATIENTS WITH
RENAL LITHIASIS

SUMMARY

Renal acidification capacity was studies in 35 adult patients with a history of 1 or
more episodes of renal lithiasis. All of the patients’ urinary pH was lower than 5.35 in
the acidification test performed with ammonium chloride as well as that performed
after furosemide administration. The patients were divided into two groups: One with
hypercalciuria, the other without. Although urinary pH was lowered adequately, the
total excretion of hydrogen ions in both tests was lower for both groups, as compared
with controls. In addition, significatly lower values of plasma bicarbonate were found
in both groups. Our results showed that in patients with renal lithiasis there was partial
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acidification defect, despite adequate lowering of urinary pH, and that these findings
were independent of the metabolic etiology of the lithiasis.

Key words: Renal lithiasis. Hypercalciuria. Renal acidification capacity.

Introduccién

En situaciones de litiasis o de calcificacién del pa-
rénquima renal es relativamente frecuente la presencia
de trastornos de la capacidad de acidificacién. Ya en
1936, Butler y cols. publicaron en nifios el primer tra-
bajo en el que se asoci6 la presencia de acidosis meta-
bélica con nefrocalcinosis '. La acidosis tubular distal
(ATD) clésica tomé entidad con el trabajo publicado
unos afos después por Albright y cols. 2. En 1959,
Wrong y Davies publicaron en tres pacientes con ne-
frocalcinosis, un defecto de acidificacién, en ausencia
de acidosis metabdlica, consistente en disminucién de
la excrecién de acidez titulable, aunque con amoniuria
normal y que se denominé ATD incompleta?. La aso-
ciacién de esta entidad con litiasis renal en sentido es-
tricto fue comunicada en 1968 por Buckalew y cols.* y
por Cochran y cols. >. Desde entonces, numerosos tra-
bajos han relacionado la presencia de ambas entidades,
de tal modo que se ha establecido una incidencia de
defecto de acidificacién entre el 5,86y el 19 %7 de los
pacientes con litiasis recidivante.

Por otra parte, se ha comunicado que en determina-
dos pacientes, la hipercalciuria, el principal factor cau-
sal en la formacién de célculos, puede preceder y por
tanto favorecer el desarrollo de una ATD incomple-
ta® 9. Ademas, se ha descrito la posibilidad de que una
ATD incompleta pueda evolucionar hacia una ATD
completa* 10,

En el presente trabajo hemos querido estudiar si
puede observarse un defecto de acidificacién parcial en
pacientes formadores de célculos, afectos o no de hi-
percalciuria y en ausencia de ATD tanto completa
como incompleta.

Pacientes y métodos

Fueron estudiados 35 pacientes adultos (12 varones,
y 23 mujeres) que acudieron a la consulta externa de
nuestro Hospital, por haber padecido uno o més episo-
dios de litiasis. En funcién del estudio metabélico rea-
lizado, fueron distribuidos en dos grupos, segin que
presentaran hipercalciuria idiopética (grupo HI) o no
(grupo NoHI). Para ello se defini6 la hipercalciuria

como una eliminacién urinaria de calcio superior a .

4 mg/kg/dia y/o un indice de excrecién del mismo su-
perior a 0,14 mg/100 ml GFR " "2, El grupo NoHl! esta-
ba constituido por un paciente afecto de hipocitraturia
aislada, otro con hiperuricosuria y en los cinco restantes

no se habia encontrado ninguna causa metabdlica fa-
vorecedora de litiasis. Ninguno de ellos tenia insufi-
ciencia renal.

Para su inclusién en el estudio fue condicién im-
prescindible que descendieran el pH urinario, tanto
con estimulo de cloruro aménico como de furosemida,
por debajo de 5,35 (+2DS del pH urinario minimo en
nuestros controles con ambas pruebas).

De entre los datos que incluye el protocolo de estu-
dio de litiasis de nuestro Hospital, se seleccionaron los
siguientes pardmetros:

A. Historia clinica.

— Antecedentes de obstruccién aguda.

— Existencia de hipertensién arterial.

— Tiempo de evolucién desde el primer célico
hasta el momento del estudio (meses).

— Nudmero total de calculos emitidos.

B. Estudios radiolégicos.
— Presencia de célculos en el parénquima renal.

C. Datos de laboratorio.

— Valores sanguineos de creatinina, sodio, potasio,
cloro, calcio, fosfato, pH y bicarbonato actual.

— Eliminacién urinaria en veinticuatro horas de cal-
cio, fosfato y citrato.

— pH urinario basal obtenido en la segunda mic-
cién de la mafana.

— Con los valores de creatinina y fosfato en sangre
y orina, se calculé la tasa de reabsorcién tubular de fos-
fatos (TRP).

D. Pruebas de acidificacién renal con estimulos de
cloruro aménico (prueba «corta») y de furosemida por
via oral. En ambas, se midié la eliminacién de amonio
y de acidez titulable y se calculé la excrecién total de
hidrogeniones en las muestras de orina con pH mini-
mo. La dosis administrada de cloruro aménico fue de
0,1 gkg y la de furosemida fue de 60 mg en los sujetos
con peso inferior a 60 kg, y de 80 mg en los de peso su-
perior.

Los resultados se compararon con los de 37 contro-
les sanos (grupo C) (15 varones y 22 mujeres). La prue-
ba de acidificacién con furosemida se realizé a 33 de
ellos y la de cloruro aménico a 10.

La determinacion de los iones se realizé mediante

electrodo selectivo. El calcio se determiné por el méto-
do de la ocresolftaleina-complexona y el fosfato me-
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diante la reaccién del fosfomolibdato, ambos sin des-
proteinizacion. La creatinina y el citrato se midieron por
métodos enziméticos, los de la creatinasa y citrato-
liasa, respectivamente. Todas estas determinaciones se
realizaron en un autoanalizador Hitachi 717 (Boehrin-
ger Mannhelm).

El estudio en sangre del metabolismo acido-base se
realiz6 mediante un aparato de gases automatico AVL
995.

La acidez titulable se determiné mediante titulacién
con hidréxido sédico de 0,1 N hasta 7,4 en un Titro-
procesador Metrohm 678, midiéndose también el pH
urinario en ese aparato. El amonio se determiné me-
diante el método del formaldehido.

Para todas las variables, y en ambos grupos, se cal-
culé la media y DS. Para realizar la comparacién de
medias entre variables se utilizé la prueba no paramé-
trica de Mann-Whitney.

Resultados

En la tabla | figuran los valores de las determinacio-
nes sanguineas de creatinina, iones, calcio, fosfato, pH
y bicarbonato. Los pacientes de ambos grupos tuvieron
valores de bicarbonatemia y de fosfatemia significati-
vamente descendidos con respecto a C.

La tabla Il muestra los valores de la eliminacién uri-
naria de calcio, fosfato y citrato. Ademas de las dife-
rencias que por definicién existen en cuanto a la cal-
ciuria, se comprobd que en el grupo HI estaba
descendido el TRP y, por tanto, aumentada la fosfaturia,
en relacién a C. En el grupo NoHI se observé también
un aumento en la fosfaturia, aunque sin significacion
estadistica, y un descenso significativo de la citraturia.

En la tabla lll figuran los valores del pH urinario
basal y de los obtenidos en la prueba de acidificacién
con los estimulos de cloruro aménico y de furosemida.
Puesto que se incluyeron pacientes que descendian
adecuadamente el pH urinario en ambas pruebas, no se
observaron diferencias para este pardmetro con res-
pecto al grupo control. No obstante, la eliminacién
total de hidrogeniones fue significativamente inferior
en los dos grupos y con ambos estimulos, observando-
se valores inferiores tanto de la acidez titulable como
del amonio.

En la tabla IV aparecen los valores obtenidos de la
excrecion total de hidrogeniones en la prueba con es-
timulo de furosemida en el conjunto de pacientes estu-
diados, en relacién con el tiempo de evolucién de la li-
tiasis, nimero de célculos emitidos, presencia o no de
hipertension arterial y de célculos en el parénquima
renal, asf como la existencia o no de antecedentes de
obstruccién aguda. Unicamente se observé que los en-

Tablal. Valores plasméticos correspondientes al grupo control y a los dos grupos de pacientes con litiasis
Grupo C Grupo HI Grupo NoHI
(n =38) (n =28) (n=7)
Creatining (ME %6) «eevvesseeeessesressesreseseneersesmeressiessessesenes 0,8110,17 0,7410,17 0,66 0,12
NA(MEGN) ©orrereoriveeeeeseeessseess et siesssssesssesesssseesesrerens 143,78 £ 2,29 143,93+ 2,18 142,86 £ 1,34
K (mEG/) ...... 4,23+0,34 4,34+ 0,33 4,20+ 0,26
Cl (mEg/D) ..... 104,84 + 4,52 102,14 £ 3,36 103,43 £ 3,10
Ca (mg %) ... 9,78 £ 0,42 9,93 + 0,46 9,82 0,22
PO, (MB %) +eererreemsercesssssssesnsssssesssssossssssssssessssissssns 4,11+ 0,54 3,58+ 0,04 (c) 3,521 0,89 (a)
PH oot ettt 7,37 £ 0,06 7,38+ 0,04 7,39 £ 0,05
HCO, (MEQ/D) cevveermnarrvemsesneccssemssanesssssssssensssssssons 27,07 £ 2,99 25,64 £ 2,55 (a) 23,26 £ 1,92 (b)

Grupo C: Controles.

Grupo HI: Pacientes litidsicos con hipercalciuria.

Grupo NoHiI: Pacientes litidsicos sin hipercalciuria.

(a): p < 0,05; (b): p < 0,01; (c): p < 0,001 (grupos HI y NoHI vs. grupo C).

Tablall. Valores de la calciuria, fosfaturia, tasa de reabsorcién de fosfato (TRP) en el grupo control y en los
dos grupos de pacientes con litiasis

Grupo C Grupo HI Grupo NoHI
Calciuria 158,3 64,3 298,9 + 42,8 (¢) 171,01 50,5
Fosfaturia ... 795,6 £ 191,0 1.006,8 + 378,6 (b) 972,4 + 388,8
TRP (%) ....... 87,3+277,8 82,8+ 6,8 (C) 85,3+ 5,3
Citraturia 566,1 + 277,8 554,8 + 249,0 372,24 154,1 (a)

La calciuria, la fosfaturia y la citraturia se expresan en mg/dia.
(a): p < 0,05; (b): p < 0,01; (c): p < 0,001 (grupos HI y NoHI vs. grupo C).
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Tabla lll.  Valores del pH urinario basal y de las pruebas de acidificacién realizadas con cloruro aménico
(CINH,) y con furosemida correspondientes al grupo control y a los dos grupos de pacientes con litiasis

Grupo C Grupo Hi Grupo NoHI
5,65+ 0,57 5,84+ 0,62 6,46 £ 0,85 (b)
4,89+ 0,24 4,86+ 0,23 4,82+0,29

43,12+ 10,21 27,99+ 12,23 (c) 25,65+ 8,19 (a)
63,80 £ 19,54 49,79 £ 19,47 (a) 47,10 £ 14,93

107,17 + 28,28

4,82 + 0,27
31,34+ 12,20
49,02+ 17,66
80,42 + 25,84

77,31+ 30,38 (0

4,61+ 0,27 (b)
23,57 £ 11,59 (b)
34,28 £ 14,77 (b)
58,30 + 24,05 (¢)

72,75+ 19,75 (a)

4,59 + 0,41
18,70 £ 8,41 (b)
24,70+ 9,85 (c)
40,51 £17,22 (¢

pHb es el pH urinario correspondiente a la segunda orina de la mafiana tras un perfodo de ayunas durante la noche.

pHm es el minimo alcanzado en la prueba de acidificacién.

La acidez titulable (AT), el amonio (NH,) y la excrecién total de hidrogeniones (total H*) se expresan en puEg/min/1,73 m?.

(a): p < 0,05; (b): p < 0,07; (c): p < 0,001 (grupos H! y NoHlI vs. grupo C).

fermos con hipertensién arterial tenfan una elimina-
¢ién menor de hidrogeniones con respecto a los nor-
motensos. No obstante, en la prueba con estimulo con
cluroro aménico, aunque los valores obtenidos en el
grupo de hipertensos fue inferior al de normotensos,
esta vez las diferencias no tuvieron significacién esta-
distica (70,41 + 19,56 vs. 78,18 + 30,59 pEqg/min/

1,73 m?).

Discusion

Hemos estudiado la capacidad de acidificacién renal
en un grupo de pacientes adultos afectos de litiasis

Tabla IV. Valores de la excrecién total de
hidrogeniones en la prueba con estimulo de
furosemida, en ambos grupos de pacientes con
litiasis, distribuidos segin distintos parametros

+)

=)

Antecedentes de obstruccién 60,57 £ 17,41 52,72 + 25,56
n=9) (n=26)
Hipertensién arterial 42,16 £ 18,48 58,47+ 24,12 (a)
(n=28) (n=27)
Célculos en parénquima 54,89+ 22,17 54,55+ 26,49
(n=20) (n=15)
Tiempo de evolucién 0-7 afios > 7 afios
49,15+ 21,54 56,76 £ 19,10
(n=19) (n=14)
Ndmero de célculos emitidos  1-2 célculos > 2 célculos
52,25+ 25,00 58,37 + 20,96
(n =24) (n=10)

(a): p <0,05.

renal, del que fueron excluidos aquellos en los que
previamente se habfa detectado una acidosis tubular
renal completa o incompleta. A pesar de que por defi-
nicién en todos ellos se habia obtenido un pH urinario
inferior a 5,35 en la sobrecarga 4cida y en la de furo-
semida, se observé que en ambas pruebas la excre-
cién total de hidrogeniones fue inferior a la de los con-
troles, tanto en los pacientes con hipercalciuria como
en los normocalcidricos. Nuestros resultados no son
nuevos; en algunos pacientes con calculos renales de
repeticion con contenido célcico, Backman y cols., ya
en 1976, comunicaron el hallazgo de una menor eli-
minacién de acidez titulable, aun con pH urinario ade-
cuado '3,

Es conocido que el pH urinario expresa la concen-
tracién de hidrogeniones libres y que éstos suponen
s6lo alrededor del 1 % del total de hidrogeniones ex-
cretados, ya que mds del 99 % de estos normalmente
estidn en la forma unida a buffers ™. Por tanto, y de
acuerdo con nuestros resultados, un pH acido no im-
plica necesariamente una capacidad de acidificacién
intacta. En este sentido, Halperin y cols. han sugerido
que la mejor manera de conocer el estado de la capa-
cidad de acidificacién es la determinacién de la amo-
niuria '3,

Como ya se ha mencionado maés arriba, desde el
trabajo escrito por Buckalew y cols. en 19748 se ha
aceptado que la hipercalciuria puede inducir un defec-
to progresivo de la capacidad de acidificacion, hasta
llegar a producir una acidosis tubular renal 9. Noso-
tros, no hemos podido confirmar este dato, puesto que
en los pacientes con normocalciuria los resultados ob-
tenidos fueron similares a los de aquellos con hipercal-
ciuria, observindose ademés que entre éstos, alrededor
del 70 % tuvieron una excrecion total de hidrogeniones
por encima del limite inferior de la normalidad obteni-
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do en los controles, de tal modo que no siempre existe
defecto de acidificacién en la hipercalciuria.

Nuestros resultados estarian en concordancia con la
hipétesis sugerida por Gambaro y cols., los cuales, en
un estudio realizado sobre transporte de oxalato en eri-
trocitos de pacientes litidsicos, indicaron que el defecto
de acidificacién observado en algunos de ellos podria
ser una anomalia tubular congénita '°. El transporte de
oxalato en los hematies comparte la proteina «banda-3»
con las células tubulares renales, por lo que se ha su-
gerido que el mismo defecto existente en los hematies
podria estar presente a nivel renal, donde el transpor-
tador de aniones tiene un papel predominante en la
acidificacién de la orina '8, Pues bien, esos autores
observaron una menor pCQ, urinaria tras infusién de
bicarbonato sédico, sélo en fos pacientes con una alta
tasa de transporte de oxalato en los eritrocitos.

Quiza, otros factores puedan contribuir a reducir la
capacidad de secrecién tubular renal de hidrogenio-
nes. Es probable que uno de ellos sea la hipertension
arterial, aunque nuestros resultados significativos obte-
nidos con estimulo de furosemida no se confirmaron en
la prueba del cloruro aménico. Aunque no conoce-
mos trabajos que relacionen esos dos parametros, se ha
comunicado que la hipertensién arterial puede producir
disfuncién tubular renal, ya que se ha descrito que la is-
quemia renal favorecida por la hipertensién puede au-
mentar la eliminacién urinaria de N-acetil-glucosami-
nidasa ' 2.

Por otra parte, la menor formacién de acidez titula-
ble no puede atribuirse a una disminucién de fosfato
urinario, como esta descrito 2!, puesto que la fosfaturia
era superior en ambos grupos con respecto a los valores
de los controles. Esta mayor pérdida de fosfato en la li-
tiasis ha sido comprobada previamente 22,

Este defecto de acidificacién parcial explica que,
aunque en ausencia de acidosis metabdlica, los pa-
cientes de ambos grupos tuvieran valores significativa-
mente menores de bicarbonatemia.

Otra conclusién indirecta de nuestro trabajo, es que
el estimulo secretorio favorecido por la furosemida,
tanto en controles como en enfermos, es inferior al que
induce el cloruro aménico, por lo que en la practica
diaria deben emplearse valores de referencia diferentes
en funcién del estimulo empleado.

En fin, hemos hallado en la litiasis renal, una dismi-
nucién en la formacién de acidez titulable y de amo-
nio, comprobado con dos estimulos diferentes, en pre-
sencia de una capacidad intacta de descender el pH
urinario. Estos hallazgos no pueden atribuirse a la hi-
percalciuria, de tal modo que otros factores, congénitos
o adquiridos, podrian estar implicados.
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