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La acidosis tubular renal (ATR) distal o tipo | se carac-
teriza por la incapacidad de reducir el pH urinario por de-
bajo de 5,5, aun cuando exista una acidosis metabdlica™ 2.
El sindrome se caracteriza por una acidosis metabdlica hi-
perclorémica, generalmente asociada a hipopotasemia.
Algunos pacientes tienen defectos de la acidificacion tan
sutiles que no se manifiestan por acidosis metabélica hi-
perclorémica en situacion basal (formas incompletas de
ATR). Los pacientes con grandes pérdidas urinarias de bi-
carbonato, pero capaces de bajar el pH de la orina por
debajo de 5,5 cuando el bicarbonato plasmatico descien-
de a un nivel critico, se incluyen como ATR proximal o
tipo 113. Algunos niflos con incapacidad para bajar el pH
urinario durante la acidosis metabolica tienen ademas
grandes pérdidas urinarias de bicarbonato y se designan
como ATR tipo lll. La pérdida de bicarbonato en estos ni-
fios parece ser transitoria, quiza como resultado de inma-
durez funcional del tbulo proximal, y el trastomo puede
considerarsé como una variante de ATR distal en la infan-
cia (tabla I).

Tabla I. Tipos generales de acidosis de origen renal
primario

Acidosis urémica.

ATR distal (clasica o tipo ).

ATR proximal (pérdida de bicarbonato o tipo I).

ATR distal con pérdida de bicarbonato (tipo IlI).

ATR hipemotasémica asociada con déficit de aldosterona (tipo V).

Formas hiperpotasémicas de ATR distal no causadas primariamente por
déficit de aldosterona.

En adultos, la acidosis metabolica hiperclorémica, a
menudo, se asocia con hiperpotasemia y déficit de aldos-
terona (ATR tipo IV)*>. Estos pacientes presentan insufi-
ciencia renal moderada, secundaria a una nefropatia tu-
bulointersticial, y muchos tienen diabetes mellitus. En estos
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casos, la capacidad para bajar el pH urinario por debajo
de 5,5 durante la acidosis esta conservada y el aclaramien-
to renal de potasio esta reducido, lo que origina hiperpo-
tasemia. La aldosterona plasmatica suele estar baja, pero
puede ser normal o incluso alta, con resistencia renal a
su accion. En los nifios se han descrito casos de resisten-
cia renal (pseudohipoaldosteronismo) y déficit de aldos-
terona asociados a endocrinopatias complejas con disfun-
ciones mdltiples de las suprarrenales®’.

Los diferentes tipos y sugtipos de ATR se presentan con
distinta frecuencia en nifos y en adultos. La mayoria de
los estudios de caracterizacion mecanicista han sido rea-
lizados en adultos, lo que produce ciertas dificultades a
la hora de valorar los casos pediatricos. La identificacion
y dlasificacion de los tipos de ATR se discute a continua-
cion, desde un punto de vista mecanicista, teniendo en
cuenta el segmento de la nefrona que es responsable del
defecto de acidificacion®.

Acidosis tubular renal proximal

En los pacientes con ATR proximal una gran fraccion
de la carga de bicarbonato filtrada es excretada cuando
la concentracion de bicarbonato plasmético es normal. En
contraste, cuando la concentracién de bicarbonato en
plasma esta por debajo del umbral renal, la orina esta vir-
tualmente libre de bicarbonato y alcanza un pH inferior
a 5,5. La pCO, en orina alcalina también aumenta nor-
malmente (mas de 70 mmHg), sugiriendo que la secre-
cion de hidrogeniones en el tibulo colector es normal? .

La naturaleza intima del defecto en el transporte de bi-
carbonato se desconoce. La reabsorcion de bicarbonato
en el tibulo proximal est4, en su mayor parte, mediada
por el intercambiador Na*/H*. En los pacientes con ATR
proximal, la reabsorcion proximal de sodio y agua esta dis-
minuida, lo cual estaria de acuerdo con la inhibicién del
intercambio Na*/H*. Sin embargo, en ningin modelo ex-
perimental se ha podido caracterizar una alteracion pri-
maria de dicho intercambiador. Otra posibilidad es que
el sindrome de ATR proximal aislada pudiera estar causa-
do por un déficit de actividad de la anhidrasa carb6nica
situada en la parte luminal del tibulo proximal. Los pa-
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_cientes con ATR aislada presentan muchos de los hallaz-
gos que se observan en los sujetos a los que se adminis-
tran inhibidores de la anhidrasa carbénica, tales como la
acetazolamida. En familias con una forma enzimaticamen-
te inactiva de anhidrasa carbonica B en los hematies se
han descrito manifestaciones no sélo de ATR proximal,
sino también distal, lo que sugiere una deficiencia de la
enzima citosolica renal.

El aumento de la llegada de Na* y HCO,™ a la nefrona
distal favorece la secrecion distal de potasio. La pérdida
de bicarbonato sodico produce también deplecion de vo-
lumen y origina un hiperaldosteronismo secundario que
incrementa ain mas la secrecion distal de potasio. Por
este motivo, la terapia con bicarbonato sédico en estos
pacientes agrava la hipopotasemia debido al efecto pota-
sidrico del bicarbonato. En la tabla Il se resumen los ha-
llazgos tipicos de la acidificacién urinaria en la ATR proxi-
mal y distal® 1,

Clasificacion y caracterizacién de los subtipos
de acidosis tubular proximal distal

El tbulo colector es el principal segmento de la nefro-
na distal para la acidificacion urinaria. La reabsorcion ac-
tiva de sodio en el segmento cortical del tibulo colector

" genera un potencial eléctrico (negativo en la luz) que fa-
vorece la secrecion de H* y potasio. En contraste, en el
tubulo colector medular la secrecion de H* no parece es-
tar influenciada por el transporte de sodio y se acompa-
fia de secrecion de cloro. Ambos segmentos de la nefro-
na son sensibles al estimulo mineralcorticoide, que au-
menta la secrecion de H* por efecto directo y, ademas,
indirectamente al incrementar la reabsorcion activa de so-
dio en el tibulo colector medular.

La valoracion clinica de la funcién acidificante del ti-
bulo colector es, hasta cierto punto, posible utilizando
maniobras que estimulan la secrecion de protones en este
segmento nefronal. La acidificacion con cloruro aménico
proporciona un estimulo que no es selectivo, ya que la
acidemia incrementa la acidificacion a través de toda la
nefrona distal. La secrecion de H* en el segmento colec-
tor medular es independiente del sodio. La furosemida,
por aumentar la llegada de Na* y Cl- al tibulo colector,
asi como el sulfato sodico por aumentar el potencial elec-
tronegativo en la luz tubular, producen un aumento de la
secrecion de H*. En la tabla Il se presenta la clasificacion
de la ATR distal basada en las alteraciones de los meca-
nismos celulares de acidificacion urinaria. Algunos meca-
nismos estan representados por entidades clinicas relati-
vamente bien definidas, mientras que otros son teori-

CcoS 511,12, 17.
Defectos de la permeabilidad

El tibulocolector tiene la propiedad de secretar H* con-
tra un gradiente transepitelial de hasta una concentracion
de H* mil veces mayor en el liquido tubular que en el
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lado basolateral. La existencia de un defecto en la per-
meabilidad de la membrana puede permitir la retrodifu-
sion de H* y la pérdida de potasio. Por este mecanismo
se explica la ATR distal hipokaliémica producida por la ad-
ministracion de anfotericina B. En estos pacientes, el pH
urinario es superior a 5,5, a pesar de la acidosis. La retro-
difusion es mas evidente cuando la orina tubular es 4ci-
da. La creacion de un elevado gradiente eléctrico transtu-
bular, por la administracion de sulfato sodico o furosemi-
da, puede atenuar la retrodifusion de H* y permitir bajar
el-pH de la orina hasta valores normales. La retrodifusion
de H* también se minimiza cuando la orina se hace alta-
mente alcalina, de manera que la pCO, urinaria aumenta
nomalmente (mas de 70 mmHg) tras la infusion de bi-
carbonato sodico. Este es un rasgo peculiar y diagnostico
de este tipo de defecto tubular de acidificacion™ *,

- Defectos secretores,

Bajo este término se considera cualquier alteracion que
empeora la acidificacion en el tibulo colector, interfirien-
do primariamente con la secrecion activa de H'*. La exis-
tencia de ATR distal de tipo secretor esta bien caracteri-
zada en pacientes con diferentes enfermedades, unas ad-
quiridas, otras genéticamente determinadas, asociadas o
no a anomalias estructurales (por ejemplo, rifibn en es-
ponja), y otras mediadas inmunolégicamente (por ejem-
plo, nezopau’a del rechazo cronico) o causadas por alte-
racion del metabolismo celular. En todas ellas, la bomba
secretora de protones se supone que esta alterada™ %,

Los pacientes con ATR distal de tipo secretor con fre-
cuencia desarrollan hipopotasemia, como consecuencia
del hiperaldosteronismo secundario, y un rapido’ inter-
cambio de sodio por potasio en la nefrona“distal. El pH
urinario no puede descender por debajo de 5,5 durante
la acidosis espontanea o después de una sobrecarga éaci-
da y la tasa de excrecion acida esta disminuida. La pCO,
urinaria no aumenta normalmente tras una sobrecarga de
bicarbonato, reflejando que la tasa de secrecion de H* en -
el tibulo colector esta disminuida. La administracion de
fosfato sodico neutro tampoco es capaz de elevar nor-
malmente la pCO, urinafia. La infusién de sulfato sédico,
generalmente, no consigue bajar el pH de la orina por de-
bajo de 5,5. Algunos pacientes con ATR distal pueden
descender el pH urinario por debajo de 5,3 y aumentar
la excrecion de potasio tras furosemida o sulfato sodico.
En estos casos, el defecto de la acidificacion distal parece
estar localizado en el tibulo colector medular™.

Defectos dependientes de la tasa de secrecion

Existen una variedad de defectos que tienen en comiin
una reduccién en la tasa de secrecion de H* en el tibulo
colector como consecuencia de distintas alteraciones: dis-
minucion de la disponibilidad de H* intracelular, fracaso
en el mantenimiento de un gradiente eléctrico transtubu-
lar adecuado (defectos dependientes de voltaje), déficit
de aldosterona y resistencia a la aldosterona® > 11151619,
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— Acidosis tubular proximal dependiente del voltaje

Igés ejemplos de defectos dependientes de voltaje de-
bidos a una alteracion aislada del transporte de sodio se
reducen al litio y a las drogas, como el amiloride y el triam-
terene, que bloquean primariamente el transporte de so-
dio apical. Los pacientes tratados crénicamente con litio
tienen un patron de acidificacion urinaria caracterizado
por incapacidad para aumentar la J)COZ urinaria en orina
alcalina, pero mantienen la capacidad para bajar el pH de
la orina tras la administracion de cloruro aménico”. El
trastono se produce porque la presencia de litio en la luz
del tabulo colector cortical impide la formacién de un vol-
taje transtubular normal (negativo en la luz).

Hay pacientes con ATR hiperpotasémica en los que la
administracion de furosemida o sulfato sodico no consi-

ue descender el pH urinario por debajo de 5,5. Ademas,
a réspuesta potasidrica a estos agentes esta bloqueada.

Estos hallazgos sugieren que la secrecion de H* y K* de--

pendiente de voltaje (dependiente de sodio) en el tibulo
colector cortical esta alterada. Este patron puede explicar-
se por la existencia de un defecto aislado dependiente
del voltaje a nivel del tibulo colector cortical, tal y como
se ve en los sujetos normales a los que se administra ami-
loride. Los pacientes con ATR distal hiperpotasémica, ade-
mas del defecto dependiente de voltaje en el tibulo co-
lector cortical, tienen probablemente tn defecto de la
bomba de protones que afecta a todo el tibulo colector.
Estos pacientes, ademas de la acidosis metabolica hiper-
clorémica e hiperpotasémica, tienen tendencia a la pér-
dida de sal, lo que refleja una alteracion del transporte de
sodio. Algunos pueden presentar pérdida de sodio cuan-
do el contenido de sal en la dieta es normal, mientras
que otros solo la manifiestan cuando se les restringe la
sal. Una consecuencia de la pérdida de sal es el deterio-
ro funcional del filtrado glomerular. Aunque la inhibicion
del transporte de sodio en el tubulo colector cortical dis-
minuya la tasa de secrecibn de H*, este efecto podria
compensarse por un aumento de la secrecion de H* en
el tabulo colector medular, que es un segmento con ma-
yor capacidad de acidificacion urinaria. Por el contrario, y
a diferencia de los sujetos tratados con amiloride o litio,
estos pacientes desarrollan una acidosis metabolica pro-
funda, lo que sugiere una alteracion mas difusa de la aci-
dificacion en el tibulo colector, probablemente un defec-
to secretor de la bomba de protones que afecta a la totali-
dad del tubulo colector.

— Déficit selectivo de aldosterona

La secrecion de H* en el tibulo colector es estimulada
por la aldosterona y se encuentra reducida en su ausen-
cia. La acidosis metabdlica hiperpotasémica asociada con
el déficit selectivo de aldosterona es la forma mas comiin
de ATR del adulto. Es también la causa mas frecuente de
hiperpotasemia entre los pacientes con insuficiencia re-

nal leve 0 moderada. Muchos de estos pacientes tienen’

evidencia de una nefropatia tubulointersticial®. La orina es
adecuadamente acida (pH = 5,0-5,5) durante la acidosis

ACIDOSIS TUBULAR RENAL

metabdlica, pero la tasa de excrecion de amonio esta re-
ducida. La pCO, en la orina altamente alcalina esta redu-
cida. El déficit de aldosterona da lugar a hiperpotasemia
que, a su vez, también inhibe la excrecién de amonio. Al
corregir la hiperpotasemia, la excrecion de acido aumen-
ta, mejorando la acidosis*.

— ATR asociada con resistencia a la aldosterona

Algunos pacientes presentan una acidosis metabdlica
hiperclorémica e hiperpotasémica sin déficit de aldoste-
rona y con filtrado glomerular normal. Hay dos cuadros cli-
nicos que se incluyen bajo esta definicion. Uno es el sin-
drome de pseudoKipoaIdosteronismo clasico de la infan-
Cia, que se caracteriza por pérdida de sal e hipotension.
En estos pacientes, los niveles circulantes de aldosterona
se encuentran muy elevados. Por lo demés, las manifes-
taciones del defecto de la acidificacién que se asocian
con la resistencia a la aldosterona, aunque no bien des-
critas, deberian ser idénticas a las que se observan en el
déficit de aldosterona.

El otro cuadro clinico es un sindrome raro caracteriza-
do por una acidosis resistente a la aldosterona con hiper-
potasemia, acompariada de retension de sal e hiperten-
sion (sindrome del cortocircuito de cloro o sindrome de
Gordon). En este sindrome se cree que la anomalia pri-
maria es un defecto tubular caracterizado por aumento
de la reabsorcion de cloro en la nefrona distal. Esto da lu-
gar a un aumento en la reabsorcién de sodio, expansion
del volumen circulante e hipertension con renina baja. El
incremento en el transporte de cloro limita la formacion
del voltaje necesario para la secrecién de potasio e hidro-
geniones dependiente de sodio y mineralocorticoides. La
hiperpotasemia y la acidosis metabélica pueden corr?ir-
se por restriccion de sodio o por la administracion de diu-
réticos tiazidicos’.

Disminucion de la disponibilidad de tampones urinarios

La tasa de secrecion de H* por el tibulo colector es ma-
yor cuando el liquido tubular es alcalino que cuando es
acido. En ausencia de tampones para H*, el liquido tubu-
lar se acidifica rapidamente y la bomba de H* inhibe su
propia tasa de transporte por el gradiente de pH que ge-
nera. En términos cuantitativos, el amonio es el tampén
urinario mas importante. Los procesos que originen dis-
minucion de la produccién de amonio, tales como la in-
suficiencia renal avanzada, la hiperpotasemia y el déficit

* de aldosterona, dan lugar a disminucion en la excrecion

de H*. Esta situacion también se produce cuando los ri-
fiones estan hipoperfundidos. La deplecion de fosfatos,
ademaés de disminuir la formacion de acidez titulable, tam-
bién interfiere con la excrecion de amonio.

Hallazgos generales de las acidosis tubulares renales

En la tabla Il se resumen los patrones de acidificacion
urinaria y las manifestaciones clinicas y bioquimicas de los
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Tabla ll. Hallazgos generales de las acidosis tubulares renales

Acidosis tubular renal distal
. Acidosis tubular Hipotasémica o
Hallazgos renal proximal normopotasémica  Hiperpotasémica

Acidosis metabélica hiperclorémica Presente Presente Presente
Potasio sérico Suele estar bajo Bajo o normal Aumentado
Fosfato, acido urico sérico Suele estar bajo Normal Normal
Glucosuria, aminoaciduria, hiperfosfaturia, hiperuricosuna ............o..cceeeee Comdn Ausente Ausente
Excrecion fraccional de HCO, a concentracion normal de HCO, en plas-

ma >15% <5% 5%
Maxima reduccion del pH urinario durante la acidosis............ccooccoounene.... <5,5 >5,5 >5,5
Excrecion écida neta en acidosis Baja a pH urinario >6. Baja Baja -

Normal a pH <5,5

Excrecién urinaria de potasio Aumentada Aumentada Baja
Excrecion urinaria de calcio Normal Aumentada Disminuida
Excrecion urinaria de citrato Normal Baja Desconocida
Nefrocalcinosis y litiasis renal Rara Coman Rara
Enfermedad 6sea Comin Infrecuente Desconocida
Retraso del crecimiento Comun Comin Infrecuente

principales tipos de ATR. La ATR proximal como anoma-
lia aislada del transporte de bicarbonato sélo se presenta
en nifios, con predominio en el varon. La presentacion
mas habitual, tanto en nifios como en adultos, es la de
un defecto generalizado del transporte en el tibulo pro-
ximal con pérdida renal de glucosa, fosfato, acido Grico y
aminoacidos (el llamado sindrome de Fanconi).

Los sintomas de hipopotasemia, tales como debilidad
muscular, parestesias, poliuria y sed, pueden dominar el
cuadro clinico en ambos tipos de ATR, proximal y distal.

La presencia de nefrocalcinosis, a veces, es un hallazgo
incidental, y otras veces una litiasis renal puede ser la pre-
sentacion inicial de una ATR distal.

Habitualmente, los tipos hiperpotasémicos de ATR dis-
tal se presentan en los pacientes con nefropatias intersti-
ciales en las cuales el filtrado glomerular esta reducido.

Enfermedad 6sea

Hasta hace poco tiempo se pensaba que las anoma-
lias esqueléticas eran raras en los pacientes con ATR pro-
ximal y relativamente frecuentes en la ATR distal. Sin em-
bargo, este punto de vista parece haber cambiado en los
altimos afos, estimandose que la prevalencia de altera-
ciones radiologicas del esqueleto es muy baja en la ATR
distal en contraste con una mayor frecuencia en la ATR
proximal. Es posible que la menor incidencia actudl de en-
fermedad 6sea en los pacientes con ATR distal esté en re-
lacion con un diagnéstico y un tratamiento alcalino mas
precoces e intensivos de la enfermedad 2",

Las lesiones radioldgicas consisten en osteopenia o ra-
quitismo ‘(osteomalacia en los adultos). En los pacientes
con ATR proximal, la enfermedad 6sea esta en relacion
con hipofosfatemia ( déficit de vitamina D. La acidosis
metabdlica suprime la 1-alfa-hidroxilasa en el tibulo con-
tomeado proximal al inhibir la adenilatociclasa PTH-de-
pendiente. Sin embargo, el dafio estructural per se en el
tibulo proximal puede interferir con la formacion de 1,25
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{OH)2D3 sin necesidad de invocar un efecto de la acido-
sis metabdlica. En los pacientes con sindrome de Fanconi
y ATR proximal, la enfermedad 6sea mejora con el trata-
miento con vitamina D. Ademas, existe desmineralizacion
6Osea resultante de la liberacion del carbonato célcico del
hueso al neutralizar el exceso de hidrogeniones.

Nefrolitiasis

En los pacientes con ATR distal en su forma clasica es
frecuente la litiasis renal y la nefrocalcinosis. Esto contras-
ta con la ATR proximal en la que la hipercalciuria, la litia-
sis renal y [a nefrocalcinosis son raras. La ATR proximal ge-
neralmente es una enfermedad de la infancia y puede de-
saparecer con el tiempo. La corta duracién de la enfer-
medad puede explicar la ausencia de nefrolitiasis y nefro-
calcinosis en estos pacientes. Sin embargo, el principal de-
terminante del desarrollo de litiasis y nefrocalcinosis es la
presencia de hipercalciuria, que es un hallazgo frecuente
en los pacientes con ATR distal, mientras que es rara en
la ATR proximal. En los nifios con ATR distal, el principal
determinante de la hipercalciuria es el grado de acidemia,
ya que cuanto mas bajo esté el bicarbonato en plasma,
mayor es la excrecién del calcio, y cuando el bicarbonato
es superior a 21 mEg/! la calciuria esta en un rango nor-
mal.

Si la acidosis fuese el tnico determinante de la hiper-
calciuria, los pacientes con ATR proximal también debe-
rian tener aumentada la excrecion del calcio, lo cual no
es el caso. Es posible que esto no ocurra debido al au-
mento de la llegada distal de bicarbonato, que incremen-
ta la reabsorcion de calcio a este nivel® 22,

Otro factor que puede contar en las diferencias de ex-
crecion de calcio entre los pacientes con ATR proximal y
distal puede estar en relacion con diferencias en la excre-
cibn urinaria de citrato, la cual estd marcadamente dismi-
nuida en los pacientes con ATR distal. El citrato interfiere
con la precipitacion en la orina de sales de calcio al for-
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Tabla lll.  Clasificaci6n mecanicista de la acidosis tubular renal
pH urinario pCO, en orina
Acidosis/Furosemida
Tipo Ejemplo 0 SONa, Bicarbonato Fosfato K en plasma
|. Defectos de la permeabilidad
A. Retrodifusion de H'........cccocconuennee Anfotericina B >5,5 <53 >70 >70  Bajo o normal
B. Secrecion de bicarbonato ............... Desconocido >5,5 >5,5 >70 >70  Bajo o normal
Il. Defectos secretores
A. Fallo difuso de la bomba de proto- .
nes Rechazo cronico >5,5 >5,5 <55 <55 Normal o bajo
B. ‘Fallo de la bomba de protones me-
dular Nefrocalcinosis >5,5 <53 <55 >70  Nommal o bajo
C. Fallo difuso de la bomba de proto-
nes mas alteracion del transporte
de Na y la secrecion de K.............. Uropatia obstructiva >5,5 >5,5 <55 <35  Aumentado
lll. Defectos dependientes de la tasa
A. Dependiente del voltaje
1. Alteracién primaria del transpor- . :
te de Na . Amiloride >5,5 >5,5 <55 <55 Aumentado
2. Alteracion secundaria del trans- : ' \
porte de Na Litio <55 65,5 Y <55 >70 Normal
3. Aumento del transporte de clo- ==
ro Cortocircuito del CI” <5,5 <52 ? >70 Aumentado
Pseudohipoaldosteronismo tipo !
B. Déficit de aldosterona...............c.... Déficit selectivo de aldosterona <355 <53 ? >70  Aumentado
C. Resistencia a la aldosterona............
1. Sin pérdida de sal....... ...  Enfermedad tubulointersticial <5,5 <53 ? >70  Aumentado
2. Con pérdida de sal .........covceunne. Pseudohipoaldosteronismo tipo II <55 <53 ? >70  Aumentado
IV. Disminucion de tampones urinarios .
A. Disminucion de la amoniogénesis. Hiperkaliemia <5,5 <55 >70 >70  Aumentado
B. Disminucion de la llegada de amo-
nio al tibulo colector Desconocido <5,5 <5,5 >70 >70 Normal
C. Deplecion de fosfato ... Normal
V. Disminucion en la disponibilidad
de H'
A. Déficit de anhidrasa carbonica....... Déficit hereditario >5,5 >5,5 <55 <55 Normal

B. Alteracion de la salida de OH™ o

HCO;™ de la célula..........ounenennnen. Desconocido

mar un complejo soluble con el calcio. Por tanto, la hi-
pocitraturia puede ser el principal determinante del desa-
rrollo de nefrocalcinosis y litiasis renal en los pacientes
con ATR distal. :

Etiologia de la acidosis tubular renal

La ATR puede ser de origen primario o secundaria a
multiples enfermedades. Algunas de las causas de ATR
proximal pueden originar también ATR distal. En la ta-
bla IV se representan las diferentes causas de ATR®.

Aproximacion al diagnéstico de la acidosis metabélica
hiperclorémica

Después de la historia clinica y el examen fisico, el si-
guiente paso diagndstico consiste en determinar si la aci-
dificacion urinaria es normal (tabla V). Esto requiere la de-

terminacion del pH, acidez titulable y excrecion de amo-
nio urinarios?. El amonio urinario puede deducirse a la
cabecera del enfermo simplemente calculando el anion
innominado en orina (AIO = Na* + K* — CI). Si [a orina es
relativamente acida (pH < 6,5), la concentracién de bicar-
bonato urinario es muy baja y su contribucion al anion in-
nominado es despreciable. Si el pH urinario es mayor de
6,5, el calculo del ani6on innominado debe ser:
(Na* + K*) — (CI- + HCO,).

Al igual que ocurre con el anién innominado en el plas-
ma, la suma de todos los aniones debe ser igual a la de
todos los cationes presentes en la orina. Los aniones pre-
sentes normalmente en la orina, y que no se miden ruti-
nariamente (AO), incluyen bicarbonato, sulfato, fosfato y
aniones organicos. Los cationes de la orina (CO) incluyen
amonio, calcio y magnesio. Por lo tanto:

CI-+ AO = Na* +K* + CO,
o AO - CO=Na*+K*-Cl=AlO.

De donde se desprende que el anién innominado en
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Tabla IV. Causas de acidosis tubular renal

Acidosis tubular renal distal
Primaria o idiopatica:
Esporéadica.
Genéticamente transmitida (hereditaria).
Secundaria a enfermedades heredadas:
Osteopetrosis.
Sordera nerviosa.
Déficit o disfuncién de anhidrasa carbonica B.
Intolerancia hereditaria a la fructosa.
Sindrome de Ehlers-Danlos.
Drogas y agentes toxicos:
Anfotericina B.
Litio.
Tolueno.
Amiloride.
Ciclamato.
Alteracion del metabolismo del calcio con nefrocalcinosis:
Nefrocalcinosis (primaria).
Hipercalciuria idiopatica.

Acidosis tubular renal proximal
Primaria o idiopética:

Esporadica.
Genéticamente transmitida.

Secundaria a enfermedades heredadas:

Cistinosis.

Tirosinosis.

Intolerancia hereditaria a la fructosa.
Sindrome de Lowe.

Enfermedad de Wilson.

Déficit de anhidrasa carbénica B.
Déficit de piruvato carboxilasa.
Osteopetrosis.

Leucodistrofia metacromatica.
Galactosemia.

Drogas {/ agentes toxicos:
e

Metales pesados {plomo, cadmio, cobre, mercurio, uranio, cisplatino).
Inhibidores de la anhidrasa carbénica.
Tetraciclinas caducadas.

Urolitiasis. L-arginina y L-lisina.
Hipervitaminosis D. Estreptozotocina.
Hipertiroidismo. Mercaptopurina.
Hiperparatiroidismo. Tolueno.

Autoinmune e hipergammaglobulinémica: Sulfamilamida.
Hipergammaglobulinemias idiopaticas. Acido valproico.
Mieloma mdltiple. Gentamicina.
Lupus eritematoso sistémico. Miscelineas:

Sindrome de Sj6gren.

Tiroiditis.

Fibrosis pulmonar.

Cirrosis hepatica.

Cirrosis biliar primaria.

Hepatitis cronica activa.
Nefropatias tubulointersticiales:

Uropatia obstructiva.

Rechazo del trasplante renal.

Anemia de células falciformes.

Enfermedad de Fabry.

Rifion medular en esponja. :

Nefropatia por analgésicos.

Nefropatia de los Balcanes.

Lepra.

Hiperoxaluria.

Hipemaratiroidismo.

Mieloma multiple.

Sindrome de Sj6gren.

Amiloidosis.

Sindrome nefrético.

Trasplante renal.

Hipervitaminosis D.

Déficit o resistencia a la vitamina D.
Hepatitis cronica activa.
Hemoglobinuria paroxistica noctuma.
Nefropatia de los Balcanes.
Trombosis de la vena renal en recién nacidos.

orina refleja la diferencia entre aniones y cationes no. me-
didos. De acuerdo con esto, el AIO disminuira si hay una
disminucién de AO o un aumento de CO (por ejemplo,
NH,). Por el contrario, el AIO aumentara si hay un aumen-
to de AO o si hay una disminucién de CO. Esta dltima
circunstancia permite saber cuando la excrecién de amo-
nio no aumenta apropiadamente como respuesta a una
sobrecarga acida endogena o exdgena. De este modo, el
AlO es positivo en los pacientes con varios tipos de de-
fectos de la acidificacion urinaria, y negativo en los suje-
tos normales a los que se da una sobrecarga acida. Hay
que resaltar-que el AlO puede utilizarse para conocer si
la excrecion de amonio es normal o esta disminuida (ni-
camente en condiciones de acidosis metabolica o sobre-
carga acida.

El AIO es dtil en la separacion de pacientes con excre-
cibn de amonio disminuida por alteracion de la acidifica-
cion distal de aquellos otros con acidosis metabdlica hi-
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perclorémica de otras causas, fundamentalmente por pér-
didas gastrointestinales de bicarbonato. En estos Gltimos,
la acidificacion renal se encuentra estimulada por la aci-
dosis y el pH urinario debe ser bajo. Sin embargo, en al-
gunos pacientes aumenta el pH urinario por la adicién de
Frandes cantidades del tamp6n amonio en el tibulo co-
ector. Muchos de estos pacientes tienen ademas deple-
cion del volumen circulante debido a las pérdidas diarrei-
cas, con lo cual la llegada de sodio al tdbulo colector esta
disminuida. En esta situacion, el pH urinario no puede
descender por debajo de 5,5 a pesar de la acidosis. En
los pacientes con diarrea espontanea o inducida por la-
xantes, el cuadro clinico puede complicarse por la pre-
sencia de deplecion de potasio, la cual puede interferir
con la capacidad para descender méximamente el pH uri-
nario. Los hallazgos de hipotasemia, acidosis metabélica
hiperclorémica y un pH urinario alto sugieren el diagnés-
tico de ATR distal. La clave diferencial es el AlO, que es



Tabla V. Aproximacién al diagnostico de la acidosis me-
tabolica hiperclorémica

I. Acidosis hiperclorémica con potasio normal o bajo

I Anién innominado en orina l .

N

pH urinario en acidosis

/

>5,5
ATR distal

Negativo Positivo

Investigar causas extrarrenales
(ej., diarrea), considerar ATR
proximal

<55
Medir pCO, urinaria
tras infusion de COHNa
para excluir un defecto
dependiente de tasa

Il. Acidosis hiperclorémica con hiperpotasemia

| Ani6n innominado en orina]

Negativo /

Investigar causas extrarrenales
de hiperpotesemia (drogas, etc.)

Positivo
pH urinario en acidosis

<55
Aldosterona en plasma* 5,5
/ " ATRD hiperpotasémica
Investigar causa
Baja especi ca (€]., uropatia
Cortisol en plasma Normal o alta obstructiva)
Resistencia a la
1 aldosterona
Norma
selectivo Insuficiencia
suprarrenal

de aldosterona

* Debe medirse también renina, que sera baja en el déficit selectivo de aldosterona y
alta en la insuficiencia suprarrenal y en la resistencia a la aldosterona.

positivo en el caso de la ATR distal, mientras que es ne-
Eatlvo si el paciente tiene una acidosis hiperclorémica e

ipopotasémica asociada a pérdidas intestinales de bicar-
bonato.
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