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Estudio de los trastornos de la acidificacion
tubular renal y del sistema renina-angiotensina-
aldosterona en pacientes con diabetes mellitus e
insuficiencia renal
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RESUMEN

Se ha realizado un estudio en 13 pacientes portadores de diabetes mellitus con
un aclaramiento de creatinina inferior a 40 ml/min. sobre la actividad de la renina
plasmadtica, aldosterona plasmadtica, asi como .de la capacidad tubular renal de
excretar hidrogeniones. Los resultados se compararon con los de un grupo control,
los de un grupo de enfermos con IRC no diabéticos y con un grupo de diabéticos
sin IRC.

Doce de los 13 pacientes diabéticos con IRC presentaban datos caracteristicos
de hipoaldosteronismo hiporreninémico, al que se asociaba un trastorno de acidifi-
cacién tubular renal con caracteristicas similares a las del tipo 1V. Cuando los
resultados se compararon con los de los otros dos grupos de pacientes se aprecié
que las manifestaciones de estos dos grupos por separado son diferentes a aquellos
del grupo problema, si bien los pacientes diabéticos con funcién renal normal ya-
presentan hiporreninismo sin hipoaldosteronismo, a la vez que una menor ex-
crecion de NH,, aunque sin modificar el equilibrio acido-base del medio interno.

Creemos que para que los pacientes diabéticos con disminucién del filtrado
glomerular presenten hipoaldosteronismo hiporreninémico y la acidosis tubular tipo
1V, son necesarias fa conjuncién de la diabetes y de la insuficiencia renal.
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RENAL TUBULAR ACIDIFICATION AND RENIN-ANGIOTENSION STUDY. IN
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS AND CHRONIC RENAL FAILURE

SUMMARY

A study was carried out on 13 patients suftering from diabetes mellitus with a
creatinine clearance of less than 40 ml/min. Plasma renin activity, plasma
aldosterone levels and renal tubular capacity to excrete hydrogen were measured.
The results were compared with those obtained in a control group of patients with
CRF but without diabetes mellitus, and from a group of diabetics without CRF.
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Twelve of the 13 diabetic patients with CRF had data characteristic of
hyporeninemic hypoaldosteronism associated with type IV renal tubular acidosis.
The results of each of the other two groups of patients were different from those of

the problem group.

In the diabetic patients with normal renal function

hyporeninism but not hypoaldosteronism was present accompanied by a lesser
excretion of NH, but without any modifications in the acid-base equilibrium of the

blood.

We believe that for diabetic patients with a decrease in GFR to show
hyporeninemic hypoaldosteronism and type IV tubular acidosis a conjunction of

diabetes and renal failure is necessary.

Key Words: Hypoaldosteronism. Hyporeninism. Chronic Renal Failure. Diabetes

mellitus. Type 1V Renal Tubular Acidosis.

Introduccion

Hudson y cols. ' describieron por primera vez en
1957 un paciente con déficit aislado de aldosterona,
que se presentaba clinicamente como una hlperpota-
semia. Ferrara 2 y Schambelan y cols. 3 demostra-
ron a partir de 1970 que la deficiencia en la produc-
cion de aldosterona era una consecuencia directa de
la falta de secrecion renal de renina, llamandose a

este cuadro hipoaldosteronismo h|porren|nem|co (HH).

Generalmente los casos publicados ** presentaban,
junto con la hiperpotasemia, acidosis metabdlica e
hipercloremia, una afectacién renal. Posteriormente
se demostré 7 8 que la acidosis metabélica era con-
secuencia de un defecto de acidificacion tubular re-
nal que se ha denominado acidosis tubular renal (ATR)
tipo 1V,

El hipoaldosteronismo hiporreninémico se ha des-
crito principalmente en pacientes con diabetes melli-
tus (DM) o nefropatias intersticiales que se acompa-
nan de un deterioro moderado o severo de la funcién
renal.

A pesar de la alta incidencia de diabetes mellitus
en nuestro medio, no se conoce adn la incidencia
del HH en diabéticos con insuficiencia renal. Por
otro lado, se desconoce la participacion que los dos
factores patogenéticos principales, hipoaldosteronis-
mo e insuficiencia renal crénica (IRC), tienen en la
patogenia de la ATR tipo IV.

El objetivo de este trabajo es realizar un estudio
sobre el estado del eje renina-angiotensina-aldostero-
na y la capacidad de acidificacién tubular renal en
un grupo de pacientes con diabetes mellitus e IRC,
escogidos de forma aleatoria, para poder valorar con
qué frecuencia se presenta en ellos el hipoaldostero-
nismo hiporreninémico, sus caracteristicas -clinicas y
los trastornos de acidificacion tubular renal que pu-
dieran presentar. Por otro lado, pretendemos realizar
el mismo estudio en enfermos diabéticos con filtrado
glomerular normal, asi como en otro grupo de enfer-
mos con insuficiencia renal moderada no diabéticos
para valorar si el trastorno que presenta el grupo pro-

blema es consecutivo a la incidencia conjunta de la
diabetes y de la insuficiencia renal.

Material y métodos

El presente estudio se ha llevado a cabo en tres
grupos de pacientes y un grupo control, distribuidos
de la siguiente forma:

Grupo A: 23 individuos sanos usados como con-
troles.

Grupo B: 13 pacientes con diabetes mellitus insuli-
nodependiente, con edades comprendidas entre los
veintiuno y sesenta y siete afos y con aclaramiento
de creatinina inferior a 40 ml/min. La duracién de la
diabetes variaba entre siete y veinticinco afios. Todos
los enfermos recibian tratamiento convencional con
insulina (TCI), administrandoseles dos veces al dia a
una dosis que oscilaba entre 28 y 65 Ul/dia; todos
los pacientes se incluyen en el estadio IV de la ne-
fropatia diabética, siguiendo la ciasificacién de
Mogensens ?; 'la proteinuria oscilé6 entre 1,5-6 g/
veinticuatro horas. Cinco pacientes presentaban un
incremento leve-moderado de la tensién arterial.

Grupo C: 10 pacientes con IRC no diabéticos ,con
un aclaramiento de creatinina inferior a 40 ml/min.

Grupo D: Ocho pacientes con diabetes mellitus in-
sulinodependiente y con filtrado glomerular normal.
La duracién de la enfermedad variaba entre uno y
cuatro anos. Todos los enfermos estaban en TCl y re-
cibian dos dosis al dia con un total que oscilaba en-
tre 21 y 58 Ul/dia. Ninguno de ellos presentaba pro-
teinuria ni hipertensién. Todos podrian ser incluidos
en los estadios Il y Ill de |a clasificacién de nefropatia
diabética de Mogensens °.

Todos los pacientes de todos los grupos eran de
edades similares, a los que se les realiz6 el siguiente
protocolo de estudio:

1. Estudio de funcién renal: a) Determinacién
plasmaética de urea (g. %o_) creatinina (mg. %), cloro,
sodio y potasio (mEq/l.). b) Orina: Urea (g. %o), crea-
tinina (mg. %), cloro, SOdIO y potasio mEq/I pro-
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teinuria (g. %o) y cultivo de orina. Aclaramiento de
creatinina (ml/min.).

2. Determinacién de pH y gases en sangre arte-
rial.

3. Estudio de la capacidad de acidificacion distal
de la orina (se descarté infeccion urinaria), determi-
nando en todos los pacientes y en 17 controles pH,
bicarbonato en orina, acidez titulable (AT), amonio
(NH4) y excrecion neta de éacidos (ENA), de forma
basal y después de una sobrecarga corta de CINH,
(100 mg/kg. peso i.v. en treinta minutos) segun la
técnica de Wrong y Davies '°, controlandose el des-
censo del bicarbonato plasmatico.

4. Determinacién de la actividad plasmatica de
la renina (APR) en decdbito, bipedestacion y después
de 20 mg. de furosemida i.m.

5. Determinacién de la concentracién de aldos-
terona plasmadtica (Aldo P.) en las mismas condicio-
nes que para la determinacién de la APR,

Todos los pacientes estaban recibiendo una dieta
estandar con 100 mEq de Na al dia.

La determinacién de urea, creatinina, cloro, sodio
y potasio en sangre y orina se realizé con un Astra-4
Automated Stet/Routine Analyzer (Beckmann).

El pH, bicarbonato y gases arteriales se determina-
ron en un ABL-2 Acid-Base Laboratory Radiometer
(Copenhagen).

La AT y la ENA se realizaron en un PHM 62 Stan-
dard pH meter. TTT 60 titrador Radiometer (Cophenha-
gen). El amonio urinario fue determinado por el mé-
todo titrimétrico de la formalina de Jorgensen ''.

La APR se realiz6 mediante cuantificacién por ra-
dioinmunoanalisis de la angiotensina I, generada si-
. guiendo el kit suministrado por CIS.

La Aldo P. se determiné por radioinmunoanalisis
empleando aldosterona tritiada, segtn el kit suminis-
trado por CIS.

Estudios estadisticos: Los datos se expresan como
media y desviacién estindar de la media. La compa-
racién estadistica entre los diversos grupos se llevé a
cabo mediante un analisis simple de la varianza. Las
comparaciones entre la media aritmética de los dife-
rentes grupos se realizaron segin el test de correla-
cién multiple de Newman-Keuls, considerando como

significativos los valores asociados a un nivel de pro--

babilidad < 0,05.

Resultados

La tabla | muestra los valores basales de funcién
renal, iones y equilibrio acido-base. En ella se obser-
va que los pacientes del grupo B presentan, respecto
de los controles, un descenso del aclaramiento de
creatinina (P < 0,001) y del bicarbonato plasmatico
(P < 0,001) y un aumento de los valores de cloro
(P < 0,01) y del potasio plasmatico (P < 0,001). El
grupo C muestra, respecto de los controles, un des-
censo del aclaramiento de creatinina y del bicarbo-
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nato plasmatico (P < 0,001). Cuando se comparan
entre si los grupos B y C, se observa que en el prime-
ro existe una elevacién del potasio (P < 0,001) y un
descenso del bicarbonato (P < 0,05). El grupo D no
presenta diferencias significativas respecto del grupo
control; con respecto del grupo B, el aclaramiento de
creatinina y el bicarbonato plasmatico estin elevados
(P < 0,001) y descendidos el potasio (P < 0,001) y
el cloro séricos (P-< 0,01).

La tabla [l muestra los datos de la capacidad tubu-
lar renal de acidificacion distal después de la sobre-
carga icida. El grupo B muestra, respecto del grupo
control, un descenso del pH de la orina similar, pero
con unos niveles de ENA significativamente mas
bajos a expensas de NH, y AT. En este grupo se ob-
serva una correlacién inversa entre los valores de
NH, y pH urinario R = 0,588 (P < 0,05) en los dis-
tintos momentos de la sobrecarga con CINH4 (fig. 1).

El grupo C, constituido por ocho pacientes, mues-
tra cémo el pH de orina esta elevado (P < 0,05) res-
pecto del grupo control, estando la AT, NH, y ENA
descendidos. Cuando se comparan estos datos con
aquellos del grupo B se observa que el pH de la orina
es mas elevado (P < 0,05), con niveles superiores,
aunque no significativos, de NH,4 y ENA. En el caso
del NH, esta diferencia se hace significativa
(P < 0,02) cuando los niveles se refieren a 100 ml.
de filtrado glomerular.

El grupo D, formado por siete pacientes, muestra
un pH de orina similar al del grupo control, aunque
con menor excreciéon de NH, (P < 0,05), AT y ENA
(P < 0,001), aunque estas diferencias no son signifi-
cativas al referirlas a 100 ml. de filtrado glomerular.
Cuando estos datos se comparan con los del grupo B
se aprecia que el pH de orina es discretamente infe-
rior, con una mayor ENA (P < 0,05), a expensas de
un aumento de la excrecién de NH,. '

La ARP y los niveles Aldo P. en los diferentes gru-
pos se observan en las figuras 2 y 3. El grupo control
presenta una correlacion exponencial entre la ARP y
el sodio urinario R = 0,908 (P < 0,001). También se
observa una correlacion lineal entre la ARP y la con-
centracion de 'Aldo P, R = 0,858 (P < 0,0001).

En el grupo B, la ARP estd muy descendida res-

‘pecto al grupo control, tanto en decibito (P < 0,05)

como después de los estimulos de bipedestacion
(P < 0,001) y furosemida (P < 0,01). La Aldo P. esta
también descendida significativamente respecto del
grupo control en los tres momentos exploratorios. El
cociente aldosterona plasmaética (ng/dl.), potasio plas-
matico (mEqg/l.) es de 1,45 + 0,37, muy descendido
(P < 0,001) respecto al grupo control (3,6 = 0,9). La
correlacion entre ARP y Aldo P. de todas las determi-
naciones en los tres momentos exploratorios (fig. 4)
es lineal, R = 0,47 (P < 0,005).

La ARP del grupo C, cuando se compara con el gru-
po control, exhibe una elevacién (P < 0,001) en de-
clbito y bipedestacién y (P < 0,05) postfurosemida.
Respecto del grupo B se observa una elevacion
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Tabla I.  Aclaramiento de creatinina y niveles plasméticos de Na™, K*, CI™ y CO3H™ de todos los grupos

Cl. creatinina

Na* Cl- K* CO;H-
ml/min. mEg/l. mEg/l. mEq/l. mEg/l.
Control .................... 116,66 £ 9,17 140,43 + 1,41 101,5 = 2,11 3,96 + 0,25 24,53 + 0,81
Diabéticos + IRC ........... 25,11 £ 6,37 & 140,03 * 2,46 107,53 * 2,54 5,00 * 0,34" 17,63 % 0,907
IRC ..o 24,23 + 8,84° 137,6 + 2,07 104,0 % 2,07 3,97 * 0,54¢ 19,53 + 3,81
Diabéticos ................. 102,06 + 22,93¢ 138,4 + 2,58 102,3 + 2,69¢ 3,48 + 0,419 24,38 + 1,594
a) p < 0,001 control. ¢) p<0,05 control. e) p<0,01 diab. + IRC. v
b) p < 0,01 control. d) p < 0,001 diab. + IRC. fy p < 0,05 diab. + IRC.
Tabla Il. Capacidad de acidificacién tras la sobrecarga con CINH,. Todos los grupos
AT X 100 NH, X 100 ENA X 100
pH AT NH, ENA
FG FG FG
Control ............. 478+ 0,2 298x11,8 255+9,8 652*146 553 %89 94,5 + 21,3 80,6 + 14,7
Diabéticos + IRC .... 4,72 +0,3 16,8 £ 7,0° 67,7 + 30,4 26,8 £6,6° 1040+ 29,6 41,3+ 11,0° 170,7 £ 51,8
IRC ..o, 52+ 0,69 154+ 6,3 71,8 +36,3 29,0% 158" 174,8 £79,3% 52,2+ 23,1* 231,4 £ 103,1
Diabéticos .......... 46+0,3 17,9+6,2* 17,4 +8,5 47,4 £ 16,45 46,2 + 20,4 63,3 +21,3% 61,5 + 26

a) P < 0,001 contrd., )P < 0,05 control. d) P < 0,02 diabéticos + IRC. f) P

DIABETICOS+IRC

46 °
° R = 0,588
£
£
e
()
o 8
Q
Z
o)
=
<
8,3 . 4
4,18 PH 6,48

Fig. 1.—Correlacién entre amonio y pH urinario en diabéticos +

(P < 0,001) en las tres determinaciones. La Aldo P.
del grupo C muestra, respecto del grupo control, una
elevacion en dectbito (P < 0,05) sin diferencias en
bipedestacién y con un descenso (P < 0,05) después
de la furosemida. Respecto del grupo B existe una
elevacion significativa en los tres momentos explora-
torios.

En el grupo D, la ARP muestra, respecto del grupo
control, unos valores descendidos de forma significa-
tiva en bipedestacion y postfurosemida. En relacién
al grupo problema hay un aumento no significativo
en decdbito y bipedestacién, que es mas evidente
postfurosemida (P < 0,005). La Aldo p. no varia res-

< 0,05 diabéticos + IRC.

pecto de los controles, siendo més elevada en bipe-
destacién (P < 0,05) y postfurosemida (P < 0,001).

Discusion

Los resultados del grupo control, tanto en lo que se
refiere a los valores hormonales como a los datos de
la capacidad de acidificacién distal, son similares a
los publicados por otros autores '% 1213,

‘Los enfermos del grupo B, considerados global-
mente, muestran la existencia de un hipoaldostero-

‘nismo que se vio corroborado por la existencia de un

cociente Aldo P. (ng/dl.)/potasio plasmatico (mEq/l.)
muy inferior (P < 0,001) al observado en el grupo
control. Este indice es considerado indicativo de hi-
poaldosteronismo cuando es inferior a 3 ' Los
valores de APR descendidos de forma significativa en
los tres momentos exploratorios indican que el hi-
poaldosteronismo debe ser secundario al hiporreni-
nismo.

Considerados los 13 pacientes con diabetes melli-
tus e IRC de forma individualizada, se observa que
12 de los 13 pacientes retnen criterios suficientes
para diagnosticarlos de hipoaldosteronismo hipo-
rreninémico. La elevada frecuencia con que encon-
tramos este trastorno en los pacientes diabéticos con
IRC no ha sido descrita por otros autores. La mayo-
ria de los casos publicados se refieren a enfermos
aislados % 3+ 37 1925 que los presentan como he-
chos un tanto excepcionales. En los estudios que he-
mos revisado, fa mayoria de los autores enfocan el
problema valorando la frecuencia de la diabetes me-
llitus e IRC en los casos de HH, que oscila entre un
27 y un 50 % 29 2628 Otros la estudian en hiperca-
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[:] CONTROLES

DIABETICOS+IRC

a) p<0,05 control -
6 b) p<0,001 control IRC
+1 ©) p<0,001 diab+IRC B piaseTicos
5 d) P<0,05 diab+IRC
£ q
£
&
c
[+'4
[«
<
a
i
- Fig. 2.—APR en (ng/ml/h.)
SUPINO BIPEDESTACION FUROSEMIDA ) de todos los grupos.
_ [ controLEs
a) p<0,01 control
b) p<0,05 control DIABETICOS+IRC
) ¢) p<0,001 control ;
600 d) p<0,001 diab+IRC E3 ire
. T e) p<0,01 diab+IRC ﬁ DIABETICOS
£ f) p<0,05 diab+IRC
500 p<y, a
el s
< .
2 400 e b
& :
~ 300} -
8 - =
S 200 f . i
< -
100 HH
H Fig. 3.—Niveles de
o aldosterona p. en (pg/ml.}
SUPINO BIPEDESTACION FUROSEMIDA en todos los grupos.
Fig. 4.—Correlacién lineal entre APR y aldosterona p. en diabé-
ticos con IRC en las diferentes situaciones exploratorias (supino,
DIABETICOS+IRC bipedestacién y postfurosemida).
2L R=o047 o
p < 0,005 liemias no explicadas y encuentran que en un porcen-
: taje de un 22-40 % de los enfermos presentan HH
s debido a la asociacién de DM e IRC '* 7> 2%, Tam-
9 bién se ha observado 3° que un 22 % de los pacien-
= tes con acidosis metabélica hiperclorémica no expli-
3 cada eran portadores de hipoaldosteronismo hiporre-
% ninémico debido a DM. Solamente el trabajo de De
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Chatel *' hace un enfoque del problema valorando
con qué frecuencia existe el HH en diabéticos. Estu-
dia 59 diabéticos normopotasémicos, de los cuales
solamente 10 presentan disminucién de la APR y de
la aldosterona plasmatica, pero no estudia la funcién




renal ni la posible existencia del trastorno de acidifi-
cacién tubular renal.

Por tanto, creemos que somos los primeros en se-
fnalar, después de un estudio no dirigido, la alta fre-
cuencia con que se presenta este trastorno en diabéti-
cos con insuficiencia renal.

La interrelacién del hipoaldosteronismo con el hi-
porreninismo se ve avalado por la existencia de una
correlacién lineal positiva entre los niveles de APR y
los de Aldo P., R = 0,47 (P < 0,005) (fig. 3); el he-
cho de que esta correlacion sea menos estrecha que
la encontrada en los sujetos controles podria ser de-
bido al efecto directo de la hiperpotasemia sobre la
excrecién de aldosterona 16 32-3¢,

Aunque este grupo B presenta un filtrado glomeru-
lar similar al del grupo C, su comportamiento es cla-
ramente diferente en cuanto a la ARP y la Aldo P. se
refiere, lo que indica que el hipoaldosteronismo hi-
porreninémico del grupo B no se debe a la insuficien-
Cia renal «per se».

El grupo de diabéticos con filtrado glomerular nor-
mal presentan hiporreninismo respecto de los contro-
les, pero con niveles de Aldo P. equivalentes. Estos
datos son similares a los descritos por otros autores 3¢
y a su vez diferentes a los observados en el grupo
problema ya que tanto Ia ARP como la Aldo P. estan
mas elevadas.

En los diabéticos inciden una serie de factores que
pueden influir negativamente, de forma aislada o en
conjunto, sobre la secrecién de renina: 1) Hialiniza-
¢ién-de la arteriola aferente que altera las células
yuxtaglomerulares >3°. 2) Neuropatia autonémica
que conduce a una disminucién de la secrecién de
renina 2% 4%, Los pacientes diabéticos presentan una
lesion en el asa aferente del S. N. simpati-
co 36 #4142 3) Existe en estos pacientes un defecto
de conversion de pro-renina o «big-renin» en renina
activa, lo que conduce a un acimulo de la pnmera
en plasma * ?7. 4) En algin caso la expansion del
volumen extracelular que pueden presentar estos pa-
cientes pudiera determinar el estado de hiporrenine-
mia 43. 5) En los Gltimos afos se ha demostrado la
importancia de las prostaglandinas {PGs) como me-
diadores de la secrecién de renina. En este sentido se
ha descrito en pacientes de HH un descenso de la
excrecién urinaria de PGE, y prostaciclina 4443, 6)
En alguno de los pacientes aislados de HH se ha des-
crito a la vez un defecto primario en la sintesis adre-
nal de aldosterona %’ 4%, Aunque desde un punto de
vista tedrico todos estos factores pueden incidir en el
déficit de renina, queda aln por demostrar en qué
cuantia incide cada uno de ellos.

E! cuadro analitico del grupo problema se caracte-
rizé, junto con el descenso de la funcién renal, por
la presencia de una acidosis metabélica hipercloré-
mica e hiperpotasémica. Destaca el hecho de que a
pesar de tener los pacientes de este grupo un FG si-
milar al del grupo C, presentaban una acidosis meta-
bélica mds acentuada y tasas de potasio sérico signi-
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ficativamente superiores, que no se corresponden al
grado de funcién renal. Una de las posibles razones
que explique la presencia en nuestro grupo problema
de unas manifestaciones analiticas tan caracteristicas
del HH puede ser debida a que nuestros pacientes
no recibian ningln tipo de tratamiento diurético en
los quince dias previos a las exploraciones que se les
realizaron. Como ha sido seialado > °', la furose-
mida aumenta la excrecién urinaria de K* y NH,,
lo que hace que los enfermos que la reciban pueden
estar enmascarando el proceso.

Los pacientes del grupo B, en su conjunto, presen-
tan un pH de orina relativamente acido, con unos
niveles bajos de excrecién de NH4 y AT. Después de
la sobrecarga acida, el pH disminuye considerable-
mente (P < 0,001), a unos niveles similares a los ob-
servados en controles en situacién similar, pero con
una excrecion urinaria de NH, y AT que no varia, a
diferencia de como lo hace el grupo control. Las ca-
racteristicas de acidificacion de este grupo son com-
pletamente diferentes de como lo hacen los pacientes
que solo presentaban IRC de nivel similar. En este
altimo, los datos son los caracteristicos para este tipo
de enfermos *? y la diferencia se centra en que el
grupo B, con un pH de orina mds acido, presenta una
tasa de ENA baja a expensas de una menor excrecién
de NH,. Esta diferencia de excrecion se hace signifi-
cativa al referir los datos a 100 ml. de FG. Este com-
portamiento indica que la IRC de origen diabético
pierde parte de la capacidad de compensar el déficit
de nefronas mediante un aumento importante de sin-
tesis y secreciéon de NH; por las nefronas funcionan-
tes.

Resuita dificil de interpretar en el grupo B la pre-
sencia de un pH de orina muy acido con una excre-
cién urinaria baja de NH,, lo contrario de lo que se
encuentra habitualmente. Nuestra interpretacién a
este hecho seria que, debido a las carencias de tam-
pones en la orina (NH3), pequefas cantidades de los
hidrogeniones secretados por el tdbulo quedarian li-
bres en la orina, provocando el descenso tan acusa-
do del pH. No obstante, existe una correlacién entre
pH y NH, urinarios' en condiciones basales y des-
pués de la sobrecarga acida (P < 0,05) (fig. 1)
entre ambos parametros. Esta correlacion es en el
mismo sentido a la que se encuentra en otros trastor-
nos de acidificacion renal, en los que la disminucién
de la excrecion de NH, conduce a una elevacion del
pH urinario '3 % 34 Di Tella y cols. >3 encuentran
en ratas adrenalectomizadas, a las que sometieron a
una sobrecarga de NH,, datos similares a los nues-
tros. Este tipo de comportamiento del pH urinario en
relacion con la excreciéon de NH, es contraria a la
descrita por Schambelan y Sebastian >, quienes en
1977 describieron una correlacién lineal positiva en-
tre ambos pardmetros. Las diferencias encontradas
pensamos que se deben a que si bien en ambas situa-
ciones se trata de HH, su modelo experimental con-
siste en la administracién de 9-alfa-fluorhidro cortiso-

341



). GRANDE v cols.

na a estos pacientes, con lo cual se produce un au-
mento de la sintesis y secrecion de NH; por parte de
la célula tubular renal, lo cual, y siguiendo nuestra
hipétesis, neutralizaria los hidrogeniones libres de la
orina, aumentando a la vez el pH de la orina y la ta-
sa urinaria de NH,.

El comportamiento de la acidificacién tubular re-
nal en diabéticos con IRC, cuando son valorados co-
mo grupo, permite encuadrarlos en lo que ha sido
descrito como acidosis tubular renal (ATR) tipo
IV 7 2951 también conocida como ATR hipercloré-
mica e hiperpotasémica. Este defecto de acidifica-
Cién surge como consecuencia de un descenso de la
tasa de bufferes en la orina, fundamentaimente de
amonio. El descenso de excrecién de amonio ha sido
puesto en relacién con la IRC y con el déficit de al-
dosterona. El déficit de esta hormona repercute sobre
la acidificacion de la orina a través de diversos meca-
nismos: reduccién de la reabsorcion de Na en el td-
bulo distal, bien directamente o a través de los cam-
bios del volumen plasmético que ocasionan; el défi-
cit de aldosterona puede inhibir directamente la sin-
tesis de NH; o indirectamente a través del efecto in-
hibitorio que tiene la hlsperg)otasemia ue acompana
a estos procesos 11-13, 32, 50, 53, 54, 57-61

La capacidad de acidificacion de la orina de los
diabéticos con funcién renal normal puede conside-
rarse adecuada y suficiente para mantener en niveles
normales la tasa de bicarbonato plasmatico. No obs-
tante, cuando estos enfermos son sometidos a la so-
brecarga de CINH, se observa que el pH desciende a
niveles similares a los del grupo control, pero con
una ENA inferior (P < 0,001) como consecuencia de
una menor excrecion de NH, (P < 0,05) y de AT
(P < 0,001) (tabla Il). Estos datos podrian indicar que
los diabéticos,cuando todavia no presentan IRC, tie-
nen un comportamiento similar a aquellos que ya la
tienen, aunque con menor intensidad, pues si bien
ambos grupos alcanzan pH de orina similares, los
que no tienen IRC presentan niveles significativamen-
te superiores de NH, y ENA.

Como se ha podido observar a lo largo de esta dis-
cusion, las caracteristicas clinicas y analiticas del
grupo de pacientes con diabetes mellitus e IRC son
claramente diferentes de los observadas en los otros
grupos. La existencia de HH con el cuadro analitico
de acidosis metabdlica hiperclorémica e hiperpotasé-
mica hay que aceptarla como consecutiva a la
conjuncién de ambos procesos, la DM y la IRC, co-
mo asi ha sido sugerido por la mayoria de los auto-
res. No obstante, y segln nuestros datos, los enfer-
mos diabéticos, ya desde fases tempranas, presentan
una tendencia al hiporreninismo, asi como al des-
censo en la ENA. Este proceso se veria agravado por
la interaccion con la insuficiencia renal.
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