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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la capacidad de acidificacion renal en un grupo de nifos
diagnosticados de hipercalciuria idiopatica.

Pacientes y Métodos: Se estudiaron 36 nifios, a los que se les determiné la
pCO, (UpCO,) urinaria maxima con dos estimulos diferentes, acetazolamida y bi-
carbonato sédico (CO;HNa). A 33 de ellos, se les realizé una prueba de acidifi-
cacion con estimulo de furosemida. Se estudiaron 13 controles tanto para la pri-
mera como la segunda pruebas y otros 14 para la prueba de acidificacion con
furosemida.

Resultados: En la pruebas realizadas tanto con CO3;HNa como con acetazo-
lamida, no se comprobaron diferencias en los valores de UpCO, ni en la con-
centracion urinaria de COs;H- (UCO;H) con respecto al grupo control. No obs-
tante, la UpCO, y la concentracién de UCO;H en los pacientes fueron
significativamente inferiores con acetazolamida con respecto al estimulo de
CO3;HNa. En la prueba de acidificaciéon con furosemida, se alcanzaron valores
significativamente inferiores de acidez titulable y de amonio en relacién al grupo
control.

Conclusiones: En nifios diagnosticados de hipercalciuria idiopatica, la capaci-
dad de secrecién de H* es normal lo que se evidencia, especialmente, al estudiar
la UpCO, maxima con estimulo de CO;HNa. Cuando se utilizan diuréticos como
estimulos, existen mas resultados negativos, que pueden deberse a una cierta re-
sistencia parcial a la accion de los mismos o a que son menos potentes para in-
ducir la secrecion de H*.
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STUDY OF RENAL ACIDIFICATION CAPACITY IN CHILDREN DIAGNOSED
OF IDIOPATHIC HYPERCALCIURIA

SUMMARY

Objective: To study the capacity of renal acidification in a group of children
diagnosed of idiopathic hypercalciuria.

Patient and Methods: 36 children were studied, to those that were determined
the pCO, (UpCO,) maximum urinary with two different stimuli, acetazolamide
and sodium bicarbonate (NaHCO;). At 33 of them, was performed an acidifica-
tion test with frusemide stimulus. We studied a control group of 13 healthy chil-
dren so much for the first one as the second tests and other 14 healthy children
for the acidification test with frusemide.

Results: In the tests performed with NaHCO; and acetazolamide stimulus, they
were not proven differences in the values of UpCO, neither in the urinary con-
centration of HCO;z; (UHCOj) than control children. Nevertheless, the UpCO,
and the concentration of UHCOjy in the patients were significantly lower with
acetazolamide with regard to the NaHCO; stimulus. In the acidification test with
frusemide, significantly lower values of titratable acid and ammonium were ob-
tained than control children.

Conclusions: In children with idiopathic hypercalciuria, the capacity of secre-
tion of H* is normal, what is evidenced, especially, when studying the maximum
UpCO, after stimulus with NaHCOs;. When diuretics are used as stimuli, exists
more negative results that can be due to a certain partial resistance to the action

of the same ones or to that are less potent to induce the secretion of H*.
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Urinary pCO,.

INTRODUCCION

En 1959, Wrong y Davies publicaron en tres pa-
cientes con nefrocalcinosis, la existencia de un de-
fecto de la capacidad de acidificacion renal, en
ausencia de acidosis metabdlica, consistente en in-
capacidad para reducir el pH urinario por debajo de
5,4 y disminuciéon de la excrecion de acidez titula-
ble, aunque con eliminacién urinaria de amonio nor-
mal. Este nuevo trastorno se denominé acidosis tu-
bular distal incompleta (ATDi)!. La asociacién de
esta entidad con litiasis renal en sentido estricto, fue
comunicada en 1968 por Buckalew y cols.2y por
Cochran y cols.?. Desde entonces, numerosos tra-
bajos han relacionado la presencia de ATDi vy litia-
sis, de tal modo que se ha establecido la prevalen-
cia de defecto de acidificacion, entre el 5,8%" y el
19%° de los pacientes con litiasis recidivante. Se ha
comunicado que la alteracién de la capacidad de
acidificacion tubular distal y/o proximal renal, en la
litiasis, puede ser secundaria a los episodios de obs-
truccion®, o bien, ser de origen primario®78.
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Por otra parte se ha notificado que en determi-
nados pacientes afectos de hipercalciuria idiopatica,
ésta puede preceder al desarrollo de una ATDi*™0 e,
incluso, que ésta Ultima puede evolucionar hacia
una ATD completa®™.

En la practica clinica actual, es cada vez mas fre-
cuente el estudio de nifios con clinica diversa a los
que se les descubre, al estudiar la composicién uri-
naria, alguna anomalfa metabdlica causante de li-
tiasis, especialmente, hipercalciuria idiopéatica'?. Son
escasos los estudios en la edad pediatrica acerca de
la capacidad de acidificacion en nifios diagnostica-
dos de esa anomalia metabdlica's.

PACIENTES Y METODOS
Pacientes y definiciones
Se estudiaron 36 ninos (12V, 24M) diagnostica-

dos de hipercalciuria idiopatica, con una edad de
10,66 * 3,4 afos (rango: 4-17). La clinica de pre-



sentacion fue diversa: Hematuria macro o mi-
croscopica, infeccion de vias urinarias, dolor ab-
dominal, sintomatologia miccional u orinas tur-
bias. A todos ellos, se les determin6 la pCO,
urinaria maxima (UpCO,) con dos estimulos di-
ferentes, acetazolamida y bicarbonato sédico
(COsHNa). A 33 de ellos, se les realizd, asimis-
mo, una prueba de acidificacién con estimulo de
furosemida. Se defini6 la hipercalciuria idiopatica
cuando, en dos determinaciones sucesivas, la cal-
ciuria fue superior a 4 mg/kg/dia'* y/o el cocien-
te calcio/creatinina, en muestra de orina aisla-
da, fue superior a 0,20 mg/mg, en ausencia de
hipercalcemia y de otras causas conocidas de hi-
percalciuria’'®. Los pacientes estaban libres de
sintomas en el momento del estudio y, del mismo
modo, se habia descartado la presencia de obs-
truccion urinaria.

Controles

Para determinar la UpCO, méaxima con acetazo-
lamida, se estudiaron 13 controles sanos (8V, 5M)
con una edad de 7,38 + 2,76 afos (rango: 4-12) y
para la misma prueba con estimulo de CO;HNa, los
controles fueron 13 ninos sanos (8V, 5M) con una
edad de 7,95 + 3,19 afos (rango: 4-13,5). La prue-
ba de acidificaciéon con furosemida se realizé a 14
ninos sanos (8Y, 6M) con una edad de 10,33 + 3,63
anos (rango: 5,2-15,5).

Determinacion de la UpCO, maxima

Los pacientes vaciaron la vejiga al inicio de la
prueba. Las dosis utilizadas, por via oral, fueron 4
mEg/kg de CO3HNa'”"9 6 1.000 mg/1,73 m? de ace-
tazolamida®2?'. Una hora mas tarde, se vacioé la ve-
jiga y se desecho la orina. Treinta minutos después,
se recogié otra muestra de orina que se aspiré con
una jeringa sellada en condiciones anaerébicas, en
la que se determinaron, inmediatamente después de
la recogida, pH, pCO, y COsH". Cuando no se
alcanzé una concentracion urinaria de CO;H-
(UCO;H) igual o superior a 80 mEq/I?>%3 o el valor
de la UpCO, fue inferior a 70 mmHg**%, se repitid
el estudio en la siguiente orina. Las determinaciones
urinarias se realizaron en un gasometro IL-1660.
Para que la prueba fuera considerada normal la
UpCO, debia ser superior a 70 mmHg?*?°> y para
que fuera considerada vélida, la concentracion de
UCO;H- debia ser superior a 80 mEqg/I?2%3. Ademas,
se anotaron los efectos secundarios observados con
ambos estimulos.

ACIDIFICACION E HIPERCALCIURIA EN NINOS

Prueba de acidificacion con furosemida

La dosis de furosemida que se administro, por via
oral, fue 1T mg/kg. Ademéas del pH urinario minimo,
en las dos orinas de menor pH, se determinaron la
eliminacion urinaria de acidez titulable y de amo-
nio, mediante una metodologia previamente publi-
cada®. En esta prueba, se considera que, en situa-
cion de normalidad, la amoniuria debe ser superior
a 30 pEg/min/1,73 m? y los valores de pH deben
descender por debajo de 5,352

Meétodos estadisticos

La comparacién de medias de las variables cuan-
titativas se realiz6 mediante el test no paramétrico
de la «U» de Mann-Whitney o mediante el de la «t»
para datos pareados, seglin conviniera. Se aplicé el
coeficiente de correlacion de Pearson para medir el
grado de asociacion entre las variables cuantitativas.
Valores de probabilidad menores de 0,05 fueron
considerados como significativos.

RESULTADOS

Prueba con estimulo de acetazolamida. Unica-
mente, en 21 de los 36 pacientes (58,3%), la prue-
ba fue normal. En otros 8, la prueba fue anormal
(UpCO, < 70 mmHg) y en los 7 restantes, la prue-
ba no fue valida (UCO;H- < 80 mEg/l). No se ob-
servaron diferencias de los parametros estudiados en
relacion al grupo control, si bien el valor de UpCO,
se encontraba en el limite de la significacion (ta-
bla ).

Prueba con estimulo de CO;HNa. En 32 pacien-
tes (88,9%) se obtuvo una pCO, urinaria maxima
normal. En otros tres, la UpCO, fue menor de 70
mmHg, aunque la prueba con acetazolamida fue nor-
mal. En el paciente restante, la prueba con CO;HNa
fue la Gnica no valida, pero con acetazolamida la

Tabla I. Resultados de la prueba de la PCO, urinaria
maxima realizada con estimulo de acetazola-
mida a los nifios diagnosticados de hipercal-
ciuria idiopatica, en relacion con el grupo

control
Grupo control Pacientes
(n=13) (n = 36) p
UpH 7,73 = 0,09 7,72 + 0,13 ns
UCO;3H" (mEg/D 111,27 + 39,97 109,99 + 40,35 ns
UpCO, (mmHg) 81,98 = 14,42 73,12 £19,49 0,056
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UpCO,, también, alcanzo valores normales. No exis-
tieron diferencias en el valor de UpCO, ni en el de
UCO;H" con respecto al grupo control (tabla ).

En los pacientes, al comparar los resultados ob-
tenidos en ambas pruebas, los valores de UpH,
UpCO, y UCO;H- fueron significativamente mas ele-
vados con estimulo de COs;HNa que los obtenidos
con acetazolamida (tablas | y I). En cambio, en el
grupo control, aunque los valores de UpHy UCO;H-
eran estadisticamente inferiores en la prueba reali-
zada con acetazolamida, no se comprobaron dife-
rencias en la UpCO, (tablas I y Il).

Prueba de acidificacion con furosemida. En esta
prueba, 24 de los pacientes (72,7%) descendieron el
pH urinario por debajo de 5,35. Asimismo, 23 de
los nifos (69,7%) mostraron una eliminacién uri-
naria de amonio normal, superior a 30 pEg/min/1,73
m2.

Los pacientes mostraron valores significativamen-
te inferiores tanto de la eliminacién urinaria de aci-
dez titulable como de la de amonio con respecto al
grupo control (tabla 11I).

Otros resultados. Distribuidos los pacientes en fun-
cion de que acidificaran adecuadamente o no en la
prueba de furosemida, se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas con respecto a la acidez
titulable, pero no en la eliminacion urinaria de amo-
nio ni en los valores de UpCO, (tabla IV).

Tabla Il. Resultados de la prueba de la pCO, urinaria
maxima realizada con estimulo de CO;HNa
a los nifios diagnosticados de hipercalciuria
idiopatica, en relacién con el grupo control

Grupo control Pacientes
(n=13) (n = 36) p
UpH 7,95 + 0,13 7,87 £ 0,13 < 0,01
UCO;3H" (mEg/D 185,72 + 44,66 181,78 + 50,13 ns
UpCO, (mmHg) 82,47 + 8,47 87,97 = 18,14 ns

Tabla Ill. Resultados de la prueba de acidificacion rea-
lizada con estimulo de furosemida a los
ninos diagnosticados de hipercalciuria idio-
patica, en relacion con el grupo control

Grupo control Pacientes
(n=14) (n =33) p
UpH 4,70 + 0,45 4,97 £ 0,81 ns
UAT (pEg/min/1,73 m?) 25,83 + 14,25 16,72 + 11,07 < 0,05
UNH,* (uEg/min/1,73 m?) 56,24 + 23,66 43,086 £19,79 < 0,05

UAT y UNH,*: Eliminacion urinaria de acidez titulable y de amonio, respectivamente.

222

Tabla IV. Variables obtenidas en las distintas pruebas
encaminadas a estudiar la capacidad de aci-
dificacion renal, distribuyendo los pacientes
con hipercalciuria idiopatica en funcion que
descendieran adecuadamente o no el pH uri-
naria (< 5,35) tras estimulo con furosemida

Acidifica con  No acidifica con
furosemida furosemida
(n=24) n=9) p
Edad (afios) 10,83 + 3,29 10,78 + 3,89 ns
UpCO, (mmHg) con
acetazolamida 73,87 + 18,18 72,12 + 24,59 ns
UpCO, (mmHg) con
NaHCO; 90,20 + 18,38 82,02 £ 19,10 ns
UpH con furosemida 4,58 + 0,46 6,03 £ 0,57 < 0,001
UAT (qu/min/1,73 m?) 18,70 = 11,61 11,45 £ 7,69 < 0,05
UNH,* (uEg/min/1,73 m?) 45,74 + 17,52 36,00 + 24,66 ns

Efectos secundarios tales como vémitos (3) o ce-
faleas (1) aparecieron en cuatro pruebas realizadas
con CO;HNa (11,1%). En las efectuadas con aceta-
zolamida, dos de los nifios tuvieron vémitos y/o ce-
faleas (5,5%).

En los pacientes, se observé una correlacion di-
recta entre los valores urinarios de UpCO,y UCO;H-
tanto en la prueba realizada con acetazolamida (r:
0,57; p < 0,001) como en la realizada con CO;HNa
(r: 0,39; p < 0,05). La excrecion de acidez titulable
se relacion6 tanto con el valor de UpH (r: -0,47; p
< 0,01) como con la eliminacién urinaria de amo-
nio (r: 0,53; p < 0,01).

DISCUSION

Las pruebas que estudian la capacidad de acidifi-
cacion en orina alcalina, se basan en la capacidad
de conseguir un aumento del aporte de bicarbona-
to que llega al tibulo colector con el fin de esti-
mular la secrecién de hidrogeniones (H*). En situa-
cion de normalidad, en presencia de orinas
alcalinas, los H* reaccionan con el CO;H luminal
para formar acido carbénico (CO3;H,). Puesto que no
existe anhidrasa carbdnica en la porcion luminal de
las células de las porciones distales de la nefrona,
el CO;H, se deshidrata lentamente en el ducto co-
lector medular para formar CO,, que es atrapado en
este area del rindn. La deshidratacion del CO;H, es
también lenta en la pelvis renal y en la vejiga, de-
bido a una relacion desfavorable superficie/volu-
men?3. Clasicamente, se ha utilizado la determina-
cion del gradiente de la pCO, entre la orina y la
sangre para expresar el resultado de esta prueba.
Puesto que, en ausencia de acidosis metabdlica, la



pCO, sanguinea es constante, en los Gltimos anos
se ha recomendado medir, Gnicamente, la UpCO,
maxima como expresion de la capacidad de acidi-
ficacion tubular distal?#?>. De este modo, la prueba
es mas accesible, principalmente en ninos, al ser in-
necesaria la determinacion sanguinea, especialmen-
te, si previamente se ha demostrado que no existe
acidosis metabdlica o si los niveles plasmaticos de
cloro son normales. Por tanto, la determinacion
de la diferencia de gradiente entre la UpCO, vy la
sanguinea estarfa indicada, Ginicamente, en los casos
de acidosis metabdlica demostrada.

Por tanto, en condiciones normales, la medicién
de la presion parcial de UpCO, mediante un gaso6-
metro estandar, es reflejo de la secrecion de H*, de
tal modo que su valor debe ser superior a 70
mmHg2*2>27_ En la acidosis tubular distal por de-
fecto primario de la secrecion de H*, la UpCO, es
siempre menor de 70 mmHg o el gradiente de la
pCO, entre la orina y la sangre es inferior a 30
mmHg2829 aunque estos valores son normales cuan-
do la acidosis tubular se debe a un defecto de per-
meabilidad?3° o a un defecto dependiente de vol-
taje3!32,

Nuestros resultados muestran en la prueba reali-
zada con estimulo de CO3;HNa, como en los nifos
con hipercalciuria idiopatica existe una capacidad
adecuada para elevar la UpCO,, sin diferencias en
este valor ni en el de la concentracion de UCO;H-
con respecto al grupo control (tabla 11). Hemos
apreciado, asimismo, como en la prueba realizada
con acetazolamida, la concentracion de UCO;H-
que se alcanzo en los pacientes fue muy inferior a
la que se obtuvo con el primer estimulo, aunque
fue similar a la del grupo control (tablas I 'y Il). A
partir de estos resultados, pueden hacerse varios
comentarios. En primer lugar, la prueba realizada
con acetazolamida, a pesar de lo que se ha publi-
cado??, es menos propicia con respecto a la que
se realiza con CO3;HNa, seguramente, por ser un
estimulo menos potente (la bicarbonaturia también
fue menor, en los controles, con el uso del diuré-
tico). Por tanto, con el uso de acetazolamida, exis-
ten mas opciones para obtener resultados falsos ne-
gativos (n = 8; 22,2%) o pruebas no vélidas (n =
7; 19,4%). En segundo lugar, aparte de la intensi-
dad del estimulo, se puede sugerir que esta alta
tasa de falsos negativos o de pruebas no vélidas
podria estar relacionada, en los pacientes, con una
cierta resistencia parcial tubular proximal a la ac-
cion bicarbonatirica de la acetazolamida, similar
a lo que hace mas de 20 afnos describieron Sutton
y Walker en pacientes adultos con litiasis renal, en
cuanto al efecto que sobre la reabsorcion de Na*
y CI- ejerce el diurético®*.

ACIDIFICACION E HIPERCALCIURIA EN NINOS

En la literatura, existen pocos trabajos en los que
se haya determinado la UpCO, maxima en nifios
con hipercalciuria idiopatica. Bonilla-Félix y cols. es-
tudiaron a 20 nifios con esta anomalia metabdlica
y, en cuatro de ellos, tras estimulo con acetazola-
mida, la UpCO, fue inferior a 70 mmHg, aunque
esas pruebas fueron no validas, por obtenerse bi-
carbonaturias menores de 80 mEq/I®°.

Tradicionalmente, el pH urinario minimo y la eli-
minacion urinaria de acidez titulable y de amonio
se han evaluado tras la administracién de cloruro
amoénico®®. Dada la mala tolerancia de esa sustan-
cia, especialmente en ninos, se empez6 a utilizar el
estimulo con furosemida oral. Al inhibir el cotrans-
portador Na-K-2Cl en la rama ascendente gruesa del
asa de Henle, la furosemida aumenta la secrecion
de H*y K* en el tdbulo colectar cortical al incre-
mentar el aporte distal de Na* y ClI- y generar una
elevada electronegatividad luminal®”.

Nuestros pacientes con hipercalciuria mostraron va-
lores significativamente inferiores de acidez titulable
y de amonio con respecto al grupo control (tabla IlI).
Obviamente, estos resultados deben estar en relacion,
bien con una menor capacidad de secretar H*, no
confirmada al determinar la UpCO, maxima con es-
timulo con CO3;HNa, o bien, como se ha indicado
en el caso de la acetazolamida, con una probable re-
sistencia parcial tubular a la accién de la furosemida
debido a un defecto funcional en el asa de Henle. Al
menos, en pacientes con sindrome de Bartter, se ha
comunicado la existencia de este fendmeno de resis-
tencia al diurético®®. No obstante, en pacientes adul-
tos con litiasis, se ha descrito una menor capacidad
de secrecion de H* tras la administracion de un esti-
mulo mas potente como el cloruro aménico?®, por lo
que parece que en la litiasis renal la capacidad de
secrecion de H* se reduce con el paso del tiempo v,
de ahi, la posibilidad descrita de poder evolucionar
hacia una ATDi*' y, posteriormente, a una forma
completa®!". En efecto, al distribuir a los pacientes
segln la capacidad de descender adecuadamente o
no el UpH en la prueba efectuada con furosemida,
los segundos se distinguian de los primeros, Unica-
mente, ademas de por el UpH, por una menor ex-
crecion de acidez titulable (tabla 1V), que es una con-
dicion caracteristica de la ATDi'24. En cambio, no se
observaron diferencias, entre esos dos subgrupos, en
la eliminacion urinaria de amonio que es el compo-
nente mas importante de la secrecién de H*%.

En un trabajo ya mencionado, se observé que el
25% de los nifios con hipercalciuria idiopatica eran
incapaces de descender el pH urinario por debajo de
5,35%, porcentaje igual al observado por nosotros.

En resumen, en nifios con hipercalciuria idiopéti-
ca, la capacidad de secrecion de H* es normal, lo
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que se evidencia al estudiar la UpCO, maxima tras
la administracion de CO;HNa. Cuando se utilizan
diuréticos como estimulos, existen mas resultados
negativos, que pueden deberse a una cierta resis-
tencia parcial a la acciéon de los mismos o, quiza,
mejor, a que son estimulos menos potentes para in-
ducir la secrecion de H*.
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