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r  e  s u  m e  n

La acidosis tubular renal distal (ATRD) es una enfermedad rara que se debe al fallo del

proceso normal de acidificación de la orina a nivel tubular distal y  colector. Se caracteriza

por  una acidosis metabólica hiperclorémica persistente, con anión gap normal en plasma,

en  presencia de un  pH urinario elevado y baja excreción urinaria de amonio.

Se  han descrito hasta el  momento 5 genes cuyas mutaciones dan lugar a  ATRD primaria.

Las  alteraciones de  los genes ATP6V1B1 y  ATP6V0A4 se  heredan de forma recesiva y  están

asociadas a  formas de inicio más precoces y con sordera neurosensorial en muchos casos.

Las variantes patogénicas en el  gen SLC4A1 se heredan habitualmente de  forma dominante

y  dan lugar a  cuadros más leves, con un diagnóstico más tardío y alteraciones electrolíticas

menores. Sin embargo, la evolución a  nefrocalcinosis y  litiasis, y  el desarrollo de  enfermedad

renal crónica a  medio-largo plazo se ha descrito de forma similar en estos 3  grupos. Por

último, se han descrito también formas recesivas de  ATRD asociadas a  mutaciones en los

genes FOXI1 y  WDR72.

El  manejo clínico de la ATRD se basa en sales de  bicarbonato o citrato, que no logran corre-

gir  en todos los casos las alteraciones metabólicas descritas y,  por lo tanto, las consecuencias

asociadas a ellas. Recientemente, un nuevo tratamiento basado en sales de bicarbonato y

citrato de liberación prolongada ha recibido la denominación de medicamento huérfano en

Europa para el tratamiento de la ATRD.
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a  b s t r a c  t

Distal renal tubular acidosis (DRTA) is a rare disease resulting from a  failure in the normal

urine acidification process at the  distal tubule and collecting duct level. It is characterised

by  persistent hyperchloremic metabolic acidosis, with a  normal anion gap in plasma, in the

presence of high urinary pH and low  urinary excretion of ammonium.

To date, 5 genes whose mutations give rise to primary DRTA have been described. Altera-

tions in the ATP6V1B1 and ATP6V0A4 genes are inherited recessively and are associated with

forms of early onset and, in many cases, with neurosensorial deafness. Pathogenic variants

in the SLC4A1 gene are  habitually inherited dominantly and give rise to milder symptoms,

with a  later diagnosis and milder electrolytic alterations. Nonetheless, evolution to neph-

rocalcinosis and lithiasis, and the  development of chronic kidney disease in the medium to

long term has been described in a  similar manner in all 3 groups. Lastly, recessive forms of

DTRA  associated to mutations in the FOXI1 and WDR72 genes have also been described.

The clinical management of DTRA is based on bicarbonate or citrate salts, which do not

succeed in correcting all cases of the metabolic alterations described and, thus, the conse-

quences  associated with them. Recently, a new treatment based on slow-release bicarbonate

and citrate salts has received the designation of orphan drug in Europe for the  treatment of

DTRA.
© 2020 Sociedad Española de  Nefrologı́a. Published by Elsevier España, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Conceptos  clave

–  La ATRD hereditaria se debe a mutaciones en los genes

que codifican los transportadores que regulan el equi-

librio ácido base a nivel tubular distal.

– Las mutaciones en los genes ATP6V0A4 y ATV6V1B1 se

asocian a formas más  precoces de ATRD, con desarrollo

frecuente de sordera neurosensorial desde la infancia.

– La evolución a  enfermedad renal crónica es frecuente

en todas las formas hereditarias y  se debe a diversos

factores, fundamentalmente la nefrocalcinosis/litiasis

renal asociada, la hipopotasemia crónica y  las pielo-

nefritis agudas recurrentes. Además, un mal  control

metabólico puede empeorar el pronóstico de la función

renal.

–  El tratamiento tradicional con sales  de bicarbonato o

citrato no logra un óptimo control metabólico en todos

los casos.

Introducción

La acidosis tubular renal distal (ATRD) es una enfermedad

poco común con una incidencia estimada < 1:100.0001. Tam-

bién conocida como ATR tipo 1 o ATR clásica, se caracteriza por

una acidosis metabólica hiperclorémica persistente, con anión

gap normal en plasma, en presencia de un pH urinario elevado

y baja excreción urinaria de amonio. La ATRD se debe al fallo de

las células intercaladas renales tipo A del túbulo colector para

acidificar la orina de manera normal, consecuencia de una dis-

función en cualquiera de los transportadores involucrados en

este proceso1,2.

Etiología

La ATRD puede ser adquirida o heredada. Las formas adquiri-

das generalmente suelen ocurrir en adultos y pueden estar

causadas por el uso de medicamentos (sobre todo anti-

microbianos, antiinflamatorios, diuréticos y medicamentos

antivirales)3, por enfermedades autoinmunes (síndrome de

Sjögren, lupus eritematoso sistémico, colangitis biliar prima-

ria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis autoinmune y

tiroiditis autoinmune)4,5 o bien pueden ser secundarias a uro-

patías o a  un trasplante renal. Se desconocen con detalle los

mecanismos que dan lugar a  estas formas adquiridas, que

pueden deberse a  alteraciones voltaje dependientes, falta de

diferencia transepitelial negativa en la luz distal o defectos de

gradiente6.

En pacientes pediátricos, la etiología más  frecuente es la

hereditaria y se debe a  alteraciones en los genes que codifi-

can o controlan la codificación de los  canales implicados en

la  acidificación urinaria a nivel del túbulo distal y  colector

(fig. 1)2,6,7.  Actualmente, se reconocen 5 genes cuyas mutacio-

nes pueden dar lugar a  ATRD: ATP6V0A4, ATP6V1B1, SLC4A1,

FOXI1 y  WDR7.

Mutaciones  en  los genes  ATP6V1B1  y  ATP6V0A4

Los defectos en la actividad de la bomba H+ ATPasa (V-ATPasa)

causan la mayoría de los  casos primarios de ATRD. La H+-

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


n e f r o l o g i a (  2 0 2 1  );4  1(4):383–390 385

Figura 1 –  Transportadores ácido-base implicados en la  secreción de H+ y reabsorción de HCO3– en las células alfa

intercaladas del túbulo colector. La secreción de H+  está mediada por la  H+-ATPasa vacuolar, que transfiere este protón

activamente a través de la  membrana luminal. El H+  puede también ser secretado gracias a una segunda ATPasa, la

H+/K+-ATPasa que intercambia H+  por K. El  bicarbonato, formado intracelularmente por la  acción de la  CAII, abandona la

célula a través de la  membrana basolateral, mediante la  proteína trasportadora AE1 o proteína banda 3.

ATPasa es una bomba de protones altamente conservada que

se expresa en las células alfa intercaladas y  que está formada

por 2 dominios, el V1 y V0. La subunidad B1, codificada por el

gen ATP6V1B1, forma parte del dominio V1 que captura proto-

nes del citoplasma celular. Esta subunidad se expresa además

en las células del oído interno y  del saco endolinfático, entre

otras8,9. La subunidad A4, codificada por el gen ATP6V0A4, es

parte del dominio transmembrana V0 involucrado en la trans-

locación de protones a través de la membrana celular y  se

expresa en riñón, oído interno y  epidídimo9,10.

Este tipo de ATRD sigue un patrón de herencia autosó-

mico recesivo. Entre las mutaciones más  frecuentes en estos

genes se encuentran las mutaciones nonsense, frameshift o de

splice-site, que se prevé que alteren la proteína codificada,

mientras que solo se han  descrito mutaciones missense en

unos pocos pacientes8,11-13.  Experimentos en modelos de cul-

tivos celulares han demostrado que la mayoría de mutaciones

identificadas en esta subunidad B1 causan una disfunción o

una alteración en el ensamblaje del complejo proteico que

forma la bomba V-ATPasa14.  Las mutaciones en la subuni-

dad A4 pueden afectar a  la unión de estas 2 subunidades, lo

que conduce a  un ensamblaje incorrecto de los dominios V1

y V0, formando una V-ATPasa estructural y  funcionalmente

defectuosa15.

En Europa, las mutaciones en los genes ATP6V1B1 y

ATP6V0A4 parecen ser las más  frecuentes16. En  nuestra

experiencia, la mayoría de los  pacientes del norte de España

presentan mutaciones en el gen ATP6V0A4.  Esto concuerda

con estudios previos que reportan una mayor frecuencia

de mutaciones en este gen respecto al gen ATP6V1B1 en la

población española y europea6,17.  Entre ellas llama especial-

mente la atención la presencia de la variante c.1691 + 2dup

en diferentes pacientes de nuestra cohorte, como reflejo de

un posible efecto fundador en esta región geográfica (datos

pendientes de publicación).

Mutaciones  en  el  gen SLC4A1

El gen SLC4A1 presenta un papel crucial en la homeostasis

ácido-base ya que codifica un intercambiador de cloruro-

bicarbonato, también conocido como AE1 o proteína banda 3,

responsable de  la reabsorción de HCO3− junto con la excreción

de cloruro18.  Esta proteína se expresa en la membrana plas-

mática de los eritrocitos y en la membrana basolateral de las

células alfa intercaladas renales de los túbulos colectores19.

La herencia de este tipo de ATRD es compleja, con for-

mas  de trasmisión tanto autosómica dominante, sobre todo

en caucásicos, como recesiva, más  común en asiáticos20,21.  Las

manifestaciones clínicas son más  severas en los  pacientes con

ATRD de herencia recesiva22.

Se han descrito diferentes tipos de  mutaciones, que en

estudios experimentales causan retención intracelular de la
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proteína mutada, reducción de su actividad de transporte,

mal  plegamiento y degradación o,  incluso, erróneo direccio-

namiento hacia la membrana luminal23,24. La mutación de

herencia recesiva más  común, G701D, causa ATRD que se

asocia con anemia hemolítica en algunos casos16.  Por otro

lado, entre los  pacientes de origen caucásico la mutación de

herencia autosómica dominante más  común es R589H17. La

introducción de esta mutación en ratones da lugar a  la disfun-

ción de las células intercaladas con una expresión reducida

de las bombas de protones16,25.  En  ratones se ha observado

que la ausencia completa del intercambiador AE1 provoca una

acidosis metabólica severa, mientras que los heterocigotos no

mostraban ningún defecto aparente16.

Se han descrito pocos casos de ATRD con defectos en este

canal en nuestra población y  tienen habitualmente un  feno-

tipo más  leve con un inicio tardío respecto a  las mutaciones

en los genes descritos previamente9,26,27.

Otros  genes  relacionados  con  acidosis  tubular  renal  distal

Los genes descritos previamente únicamente explican el

70-80% de los casos de ATRD primaria, lo  cual respalda la  exis-

tencia de otros genes candidatos responsables de un número

significativo de casos17,28.

Recientemente se han descrito variantes patogénicas en

homocigosis en  el gen FOXI1 como responsables de sordera

neurosensorial de aparición temprana y ATRD autosómico

recesiva29. FOXI1 es un factor de transcripción crucial para la

regulación de diversos transportadores de membrana, entre

los que se incluyen aquellos necesarios para una correcta

acidificación a  nivel del túbulo distal y  el oído interno (AE1,

AE4 y varias subunidades de la V-ATPasa)30. Enerbäck et  al.29

demostraron que en pacientes con mutaciones homocigotas

con pérdida de función en este factor, hay una actividad de

unión al ADN de FOXI1 muy limitada, lo que probablemente

resulte en una incapacidad para la transactivación de algu-

nas de estas proteínas transportadoras, lo  cual provoca un

síndrome grave de sordera y  acidosis.

Asimismo, se han descrito recientemente variantes pato-

génicas en homocigosis en el gen WDR72 como causa de  ATRD

hereditaria31.  Se cree que este gen podría estar implicado en el

tráfico intracelular, afectando al direccionamiento de las pro-

teínas reguladoras del equilibrio ácido-base, como la isoforma

del transportador AE1 o la V-ATPasa, provocando la retención

intracelular o direccionamiento erróneo de las mismas31.  Las

mutaciones en WDR72 se han descrito previamente asocia-

das a amelogénesis imperfecta, que incluye un grupo amplio

de enfermedades hereditarias que afectan a  la formación del

esmalte dental32.

Diferentes estudios en modelos animales han revelado

nuevos genes que podrían estar implicados en la ATRD. Algu-

nos han sido identificados en ratones, pero no hay evidencia

de que causen ATRD en humanos. Recientemente, estudios

de secuenciación de exoma completo en pacientes con ATRD

han revelado al gen ATP6V1C2 como un nuevo gen responsa-

ble de ATRD recesiva33.  Este gen codifica la subunidad C de la

V-ATPasa y se expresa mayormente en las células intercaladas

del túbulo colector.

Manifestaciones  clínicas  y  correlación
genotipo-fenotipo

Las manifestaciones clínicas de estos pacientes son comunes,

aunque presentan alguna particularidad según el gen causal

subyacente (tabla 1).

Forma de presentación. Los pacientes con ATRD heredi-

taria inician habitualmente en la infancia con  fallo de

medro, vómitos de repetición, poliuria y episodios de des-

compensación aguda coincidiendo generalmente con cuadros

infecciosos17,28.  Los hallazgos a  nivel bioquímico incluyen una

acidosis metabólica marcada con anión gap normal por ausen-

cia de otros ácidos que funcionen como aniones, y orina

descompensada, con  un  pH generalmente mayor de 6. El anión

gap urinario es positivo como reflejo de la escasa excreción

de  amonio. La hipopotasemia es frecuente en estos pacientes

(30-50%), debido al hiperaldosteronismo secundario relativo

y al defecto de gradiente en el túbulo distal, y produce debi-

lidad muscular, estreñimiento, incapacidad para concentrar

la orina y, en casos extremos, parálisis y  arritmias cardia-

cas que pueden ser fatales6,34,35. En general, las personas con

ATRD recesiva (ATP6V0A4 y ATP6V1B1) tienen acidosis meta-

bólica e hipopotasemia más  severa que aquellos con herencia

dominante, que suelen presentar una forma más  leve de aci-

dosis parcialmente compensada36,37. La poliuria secundaria

a  un déficit de concentración urinaria es muy habitual en

estos pacientes y, aunque los mecanismos causantes no han

sido completamente estudiados, probablemente es causada

por las anomalías bioquímicas asociadas, fundamentalmente

la hipopotasemia y  la hipercalciuria38.  En algunos pacientes

se observa al diagnóstico una disfunción asociada del túbulo

proximal transitoria, que puede confundirse con un síndrome

de Fanconi39,40. En ocasiones, pueden presentar asimismo

hiperamonemia, que tiende a  resolverse cuando se corrige la

acidosis17,41.

En cuanto a  la edad de inicio, los casos de ATRD recesivo

(ATP6V0A4 y ATP6V1B1) se asocian con una presentación de

los síntomas más  temprana, generalmente entre los  6 y los

24  meses1,28. Sin embargo, los pacientes con una ATRD domi-

nante (SLC4A1), tienen un inicio clínico más  tardío, con una

edad media al diagnóstico de entre 4  y  13 años1,9,28,36,37.

Crecimiento. La ATRD frecuentemente se diagnostica

durante la evaluación de problemas de crecimiento en la

infancia, principalmente con un crecimiento lineal deficiente

con peso normal17.  Esto se atribuye fundamentalmente al

efecto inhibitorio de la acidosis metabólica en el metabolismo

de la hormona de crecimiento. Los casos con mutaciones en

el gen SLC4A1 tienden a presentar un retraso del crecimiento

menos marcado que las formas recesivas debido a la presen-

tación más  tardía y  la  acidosis metabólica más  leve36.  Una

terapia alcalina adecuada corrige el retraso de crecimiento,

aunque algunas series recientes muestran que la talla final

frecuentemente está por debajo de la media, independiente-

mente del grupo genético1,17,42.

Hipoacusia. Debido a  la importancia de la secreción de

protones en la endolinfa para el funcionamiento del oído

interno, la  ATRD también se asocia a sordera neurosenso-

rial. Esto ocurre en individuos con mutaciones en ATP6V0A4

y  ATP6V1B1, debido a la expresión simultánea de  la V-ATPasa
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Tabla 1 –  Diferencias en las características clínicas entre los grupos genéticos principales que causan ATRD

Características clínicas AE1 (dominante) AE1 (recesivo) ATP6V1B1 ATP6V0A4 FOXI1 WDR72

Edad de inicio 4-13 años Infancia 6-14  meses 2-24 meses Infancia Infancia

Gravedad ATRD Leve Grave Grave  Grave Grave Grave

Hipopotasemia Leve Grave Grave  Grave Leve Leve/moderada

HCO3− plasma Cercano a normal Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

pH urinario > 6,5  > 6,5  >  6,5 > 6,5  > 6,5 > 6,5

Nefrocalcinosis Común y  tardía Común y precoz Común  y precoz Común y precoz Común Desconocida

Pérdida auditiva neurosensorial Ausente Ausente Común  y precoz Común y tardía Común y  precoz Desconocida

Otras características – Anemia hemolítica Dilatación AV Dilatación AV Dilatación AV AI

AI: amelogénesis imperfecta; ATRD: acidosis tubular renal distal; dilatación AV: dilatación del acueducto vestibular.

en el riñón y  oído, y  en FOXI1. Sin  embargo, la frecuencia de

sordera asociada a  mutaciones en ATP6V1B1 es mucho mayor,

observándose en torno al 90% de los pacientes, respecto al 35-

50% de los que tienen mutaciones en ATP6V0A41,28.  Además,

existe una diferencia significativa en la edad de aparición de

la sordera entre estos 2 grupos, siendo la detección de sor-

dera en los primeros años de la vida altamente indicativa

de una mutación subyacente en el gen ATP6V1B128,36.  Algu-

nos pacientes también presentan otras anomalías del sistema

auditivo como, por ejemplo, la dilatación de  los acueductos

vestibulares, que, generalmente, es bilateral, y  pueden sufrir

mareos43,44. Los casos descritos con variantes patogénicas

bialélicas en el  gen FOXI1 presentan ATRD y sordera con dila-

tación del acueducto vestibular29.

Manifestaciones esqueléticas. La acidosis metabólica provoca

la liberación de bicarbonato y fosfato del hueso, que actúan

como amortiguadores alcalinos para restaurar el pH sanguí-

neo fisiológico. Esto da lugar a una desmineralización ósea que

puede causar raquitismo en niños y  osteomalacia en adultos.

Estas anomalías se han descrito, sobre todo en el diagnóstico

y de forma variable, en algunos pacientes con ATRD17,42,45.

Anemia hemolítica. Se han reportado algunos casos, mayo-

ritariamente en el Sureste Asiático, en los  que variantes

patogénicas en el gen SLC4A1,  de herencia recesiva, pue-

den dar lugar a ATRD y  anemia hemolítica, generalmente

en niños46.  La importancia de este hecho recae en que estas

variantes bialélicas pueden producir cambios morfológicos en

los eritrocitos y  estos, en condiciones de acidosis metabólica,

son susceptibles de hemolizarse. La terapia alcalina corrige la

anemia y la reticulocitosis. Estos pacientes también respon-

den a transfusiones y terapia iónica42.

Manifestaciones renales. Los pacientes con ATRD desarrollan

de forma muy  frecuente y precoz una nefrocalcinosis o litiasis,

debido a la combinación de hipercalciuria, hipocitraturia y  un

elevado pH urinario que favorece el depósito de cristales de

oxalato y fosfato cálcico. La hipocitraturia es prácticamente

universal en estos pacientes y  se debe al aumento de reab-

sorción de citrato en el túbulo proximal como respuesta a  la

acidosis sistémica. La probabilidad de desarrollar nefrocalci-

nosis/litiasis se incrementa con la edad del paciente y  con el

retraso de inicio del tratamiento alcalinizante, es decir, con

el diagnóstico tardío. La nefrocalcinosis se observa en el 90-

95% de los pacientes, de cualquier grupo genético, y persiste

en la mayoría de los casos a  pesar de un adecuado control

terapéutico. Una adecuada terapia alcalina suele evitar su pro-

gresión, pero no la revierte1,28,36.  La frecuencia de litiasis en

los pacientes con mutaciones en el SLC4A1 pudiera ser mayor

debido posiblemente a  un retraso en el diagnóstico causado

por el fenotipo más  leve que presentan1.  Además, los pacien-

tes con ATRD presentan con frecuencia pielonefritis agudas de

repetición, asociadas a la presencia de litiasis potencialmente

obstructivas y posiblemente a la hipercalciuria. Por último,

muchos individuos desarrollan quistes medulares en la infan-

cia  o a  edad adulta, que se ha atribuido en cierta medida a  la

hipopotasemia crónica. Sin embargo, otras tubulopatías con

hipopotasemia mantenida, como el síndrome de Bartter, rara-

mente presentan quistes medulares en la evolución17,47.  Se

desconoce su  relevancia clínica ya que no se ha encontrado

una correlación entre el desarrollo de quistes medulares y  el

grado de nefrocalcinosis o el deterioro de la función renal a

largo plazo17.

Acidosis  tubular  renal  distal  incompleta

Se han descrito casos de ATRD incompleta en pacientes por-

tadores heterocigotos de variantes patogénicas en el gen

ATP6V1B1.  Estos presentan defectos leves de acidificación

renal que no dan lugar a  un pH  sanguíneo alterado, pero no

consiguen acidificar de forma adecuada la orina ante estí-

mulo. En estos casos las pruebas funcionales para evaluar

la capacidad máxima de acidificación urinaria pueden ser

útiles. Estos individuos frecuentemente tienen una hiper-

calciuria e  hipocitraturia asociada, y un riesgo elevado de

cálculos renales42,48,49.  De la misma  manera, algunas muta-

ciones dominantes en el transportador AE1 pueden dar lugar

a ATRD incompleta50.

Embarazo

Las mujeres con ATRD no presentan a priori trastornos de

fertilidad asociados a  su enfermedad. Sin embargo, durante

el embarazo pueden presentar complicaciones metabólicas

asociadas a  la ATRD, fundamentalmente hipopotasemia y aci-

dosis metabólica severas. Además, la hiperémesis gravídica

puede dar lugar a descompensaciones hidroelectrolíticas al

aumentar las pérdidas de electrólitos y  dificultar la toma oral

de suplementos. Otras complicaciones a  tener en cuenta son

las pielonefritis agudas recurrentes, ya de por sí  habituales

en los  pacientes con ATRD, y  la obstrucción ureteral por cál-

culos renales preexistentes. El empeoramiento de la función

renal o la proteinuria no son complicaciones habitualmente
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observadas en las embarazadas con ATRD, salvo aquellos

casos con enfermedad renal crónica (ERC) previa16,35.

Evolución  a  largo  plazo  de  la  función  renal

En los últimos años, se han publicado algunas series amplias

de pacientes con ATRD con  diagnóstico molecular confirmato-

rio que evalúan el riesgo de ERC a largo plazo, describiéndose

ERC grado ≥  2 en un 30-80% de los pacientes, sin haber diferen-

cias significativas entre los 3  genes principales implicados en

la ATRD1,17,28.  Los factores potencialmente implicados en esta

progresión son el diagnóstico tardío, con un  mayor número de

episodios de descompensación y  fallo renal agudo, la nefrocal-

cinosis o litiasis renal, particularmente las obstructivas, las

pielonefritis de repetición, la presencia de  quistes medula-

res y la hipopotasemia persistente21,28.  Pese a  que, como es

esperable, el grado de ERC empeora con un mayor  tiempo de

evolución, muchos pacientes presentan ya ERC leve desde la

adolescencia1,28.

A pesar de la tendencia a ERC descrita, la evolución clínica

de los pacientes con ATRD es buena, en particular si  el diag-

nóstico se establece de forma temprana con la consiguiente

corrección de la acidosis. Aunque la ERC sea común, la enfer-

medad renal terminal es inusual. En muchos pacientes no

se consigue una corrección adecuada de la acidosis y  de los

trastornos electrolíticos, lo  cual refleja las dificultades con las

formas de tratamiento con  suplementos habituales, tanto en

la tolerancia como en el mantenimiento de un  cumplimiento

terapéutico. Un adecuado control metabólico puede disminuir

el riesgo de desarrollar ERC a largo plazo1.

Manejo  de  la  acidosis  tubular  renal  distal.
Nuevos tratamientos

El objetivo principal en el manejo de la ATRD es la corrección

de la acidosis metabólica y de las alteraciones secundarias

y asociadas a  ella, fundamentalmente la hipopotasemia, la

hipercalciuria y la hipocitraturia. Con ello se pretende ase-

gurar un crecimiento y  un  desarrollo normal en la infancia,

evitar la desmineralización ósea y  el raquitismo asociados, y

evitar los factores de desarrollo de ERC a  medio-largo plazo. El

tratamiento alcalinizante, sin embargo, no logra modificar la

aparición ni la evolución de la sordera neurosensorial.

La corrección de la acidosis se lleva a cabo con sales de

bicarbonato o citrato, y la dosis habitualmente requerida para

ello es mayor en el niño  pequeño y  va disminuyendo con el

final del crecimiento. Así, en el lactante se precisan dosis de

álcali de hasta 8 mEq/kg/día, posteriormente en el niño suele

ser suficiente con dosis de 3 a  4 mEq/kg/día, y  en el adulto

generalmente no se precisan dosis mayores de 2-3 mEq/kg/día.

El uso de citrato como alcalinizante tiene la ventaja de corre-

gir la hipocitraturia asociada a  la  acidosis y de evitar en cierta

medida el desarrollo de nefrocalcinosis asociada. El alcalini-

zante se usa asociado a sodio o  potasio. El uso de sodio tiene

sentido sobre todo en los pacientes con poliuria y  depleción del

volumen extravascular, pero tiene el inconveniente de aumen-

tar la excreción de calcio, y de disminuir la  reabsorción de

bicarbonato a  nivel proximal por la sobrecarga de volumen que

puede conllevar. El uso de potasio intenta corregir además la

hipopotasemia asociada.

El  mayor inconveniente del uso de sales alcalinizantes,

sobre todo citrato, es la mala tolerancia gastrointestinal. Ade-

más, es necesario dividir el tratamiento en varias dosis al

día para mantener una homeostasis ácido-base constante.

Esto hace que en muchas ocasiones no se logre un adecuado

control metabólico1.  Recientemente, se ha comercializado la

molécula ADV7103, basada en citrato y  bicarbonato potásico

de  liberación prolongada (2 administraciones diarias) con el fin

de  mejorar la adherencia terapéutica y  el control metabólico

en los  pacientes con ATRD. Un estudio en fase 3  ha demostrado

su eficacia en la mejoría del control metabólico y su seguridad

con una buena tolerancia gastrointestinal. Dicho tratamiento

ha  obtenido en Europa la designación de medicamento huér-

fano para el tratamiento de la  ATRD.

Algunos grupos utilizan amilorida como diurético ahorra-

dor de potasio para optimizar el tratamiento de la  hipopota-

semia y  permitir reducir las dosis de suplemento de potasio2.

En ocasiones se han usado las tiazidas como tratamiento de

la hipercalciuria, con el fin de evitar la nefrocalcinosis y la

progresión a  ERC17.  Sin embargo, este tratamiento no es reco-

mendable de forma general al  empeorar potencialmente la

pérdida de potasio y  no haber evidencias de que mejore la

función renal a  largo plazo.

Para  evaluar las anomalías auditivas neurosensoriales,

se debe realizar un audiograma estándar para explorar la

conducción ósea y  aérea enmascarada y  no enmascarada a

diferentes frecuencias. Se pueden utilizar tanto la resonancia

magnética como la tomografía computarizada para diagnosti-

car la dilatación del acueducto vestibular16,43.  Los dispositivos

auditivos (audífonos o implantes cocleares) y  la enseñanza de

idiomas son primordiales para garantizar el desarrollo inte-

lectual normal y la integración social de estos pacientes16.

Financiación

La empresa farmacéutica Advicenne (Francia) ha proporcio-

nado financiación para el estudio de pacientes con acidosis

tubular renal distal, pero no ha participado en la realización

de este artículo (beca BC/A/19/039).

Conflicto  de  intereses

No.

b  i b l  i o g r a  f  í  a

1. Lopez-Garcia SC, Emma F, Walsh SB, Fila M, Hooman N,
Zaniew M, et al. Treatment and long-term outcome in
primary distal renal tubular acidosis. Nephrol Dial Transplant.
2019;34:981–91, http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gfy409.

2.  Batlle D, Haque SK. Genetic causes and mechanisms of distal
renal tubular acidosis. Nephrol Dial Transplant.
2012;27:3691–704, http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gfs442.

3.  Kitterer D, Schwab M, Alscher MD, Braun N,  Latus J.
Drug-induced acid-base disorders. Pediatr Nephrol.
2015;30:1407–23, http://dx.doi.org/10.1007/s00467-014-2958-5.

dx.doi.org/10.1093/ndt/gfy409
dx.doi.org/10.1093/ndt/gfs442
dx.doi.org/10.1007/s00467-014-2958-5


n e f r o l o g i a (  2 0 2 1  );4  1(4):383–390 389

4. Jung SW, Park EJ, Kim JS, Lee TW,  Ihm CG, Lee SH, et al. Renal
tubular acidosis in patients with primary Sjögren’s syndrome.
Electrolyte Blood Press. 2017;15:17–22,
http://dx.doi.org/10.5049/EBP.2017151.17.

5. Both T, Zietse R, Hoorn EJ, van Hagen PM, Dalm VA, van Laar
JA, et al. Everything you need to know about distal renal
tubular acidosis in autoimmune disease. Rheumatol Int.
2014;34:1037–45, http://dx.doi.org/10.1007/s00296-014-2993-3.

6.  Soares SBM, de  Menezes Silva LAW, de  Carvalho Mrad FC,
Simões E, Silva AC. Distal renal tubular acidosis: Genetic
causes and management. World J  Pediatr. 2019;15:422–31,
http://dx.doi.org/10.1007/s12519-019-00260-4.

7.  Trepiccione F,  Prosperi F, de  la Motte LR, Hübner CA,
Chambrey R, Eladari D, et al. New findings on the
pathogenesis of distal renal tubular acidosis. Kidney Dis.
2017;3:98–105, http://dx.doi.org/10.1159/000478781.

8.  Karet FE, Finberg KE, Nelson RD, Nayir A,  Mocan H, Sanjad SA,
et al. Mutations in the gene encoding B1 subunit of H±ATPase
cause renal tubular acidosis with sensorineural deafness. Nat
Genet. 1999;21:84–90, http://dx.doi.org/10.1038/5022.

9.  Gómez J, Gil-Peña H, Santos F, Coto E, Arango A,  Hernandez O,
et al. Primary distal renal tubular acidosis: Novel findings in
patients studied by next-generation sequencing. Pediatr Res.
2016;79:496–501, http://dx.doi.org/10.1038/pr.2015.243.

10. Wagner CA, Finberg KE, Breton S, Marshansky V, Brown D,
Geibel  JP. Renal vacuolar H+–ATPase. Physiol Rev.
2004;84:1263–314,
http://dx.doi.org/10.1152/physrev.00045.2003.

11.  Watanabe T. Improving outcomes for patients with distal
renal tubular acidosis: Recent advances and challenges
ahead. Pediatric Health Med Ther. 2018;9:181–90,
http://dx.doi.org/10.2147/PHMT.S174459.

12. Vargas-Poussou R, Houillier P, le  Pottier N, Strompf L,  Loirat C,
Baudouin V, et al. Genetic investigation of autosomal
recessive distal renal tubular acidosis: Evidence for early
sensorineural hearing loss associated with mutations in the
ATP6V0A4 gene. J  Am Soc Nephrol. 2006;17:1437–43,
http://dx.doi.org/10.1681/ASN. 2005121305.

13. Stover EH, Borthwick KJ, Bavalia C, Eady  N, Fritz DM, Rungroj
N,  et al.  Novel ATP6V1B1 and ATP6V0A4 mutations in
autosomal recessive distal renal tubular acidosis with new
evidence for hearing loss. J  Med Genet. 2002;39:796–803,
http://dx.doi.org/10.1136/jmg.39.11.796.

14.  Fuster DG, Zhang J, Xie  XS, Moe OW. The vacuolar-ATPase B1
subunit in distal tubular acidosis: Novel mutations and
mechanisms for dysfunction. Kidney Int. 2008;73:1151–8,
http://dx.doi.org/10.1038/ki.2008.96.

15.  Chen L, Wang  HL, Zhu YB,  Jin Z, Huang JB,  Lin XF, et al.
Screening and function discussion of a  hereditary renal
tubular acidosis family pathogenic gene. Cell Death Dis.
2020;11:159, http://dx.doi.org/10.1038/s41419-020-2354-y.

16. Mohebbi N, Wagner CA. Pathophysiology, diagnosis and
treatment of inherited distal renal tubular acidosis. J  Nephrol.
2018;31:511–22, http://dx.doi.org/10.1007/s40620-017-0447-1.

17.  Besouw MTP, Bienias M, Walsh P, Kleta R, Van’t Hoff WG,
Ashton E, et al. Clinical and molecular aspects of distal renal
tubular acidosis in children. Pediatr Nephrol. 2017;32:987–96,
http://dx.doi.org/10.1007/s00467-016-3573-4.

18. Reithmeier RAF, Casey JR, Kalli AC,  Sansom MSP, Alguel Y,
Iwata S. Band 3, the human red cell chloride/bicarbonate
anion exchanger (AE1, SLC4A1), in a  structural context.
Biochim Biophys Acta. 2016;1858:1507–32,
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbamem.2016.03.030.

19. Wagner S, Vogel R, Lietzke R, Koob R, Drenckhahn D.
Immunochemical characterization of a  band 3-like anion
exchanger in collecting duct of human kidney. Am J
Physiol-Ren Fluid Electrolyte Physiol. 1987;253:F213–21,
http://dx.doi.org/10.1152/ajprenal.1987.253.2.F213.

20. Bruce LJ, Unwin RJ, Wrong O, Tanner MJ. The association
between familial distal renal tubular acidosis and mutations
in the red cell  anion exchanger (band 3 AE1) gene. Biochem
Cell  Biol. 1998;76:723–8, http://dx.doi.org/10.1139/o98-072.

21. Kurtz I.  Renal tubular acidosis: H+/base and ammonia
transport abnormalities and clinical syndromes. Adv Chronic
Kidney Dis. 2018;25:334–50,
http://dx.doi.org/10.1053/j.ackd.2018.05.005.

22. Quigley R, Wolf MTF. Renal tubular acidosis in children. En:
Avner  ED, Harmon WE,  Niaudet P, Yoshikawa N,  Emma F,
Goldstein SL, editores. Pediatric Nephrology. 7th ed. Berlin
Heidelberg: Springer; 2015. p. 1273–306,
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-662-43596-0 35.

23. Cordat E, Kittanakom S, Yenchitsomanus PT, Li J, Du K, Lukacs
GL, et al. Dominant and recessive distal renal tubular acidosis
mutations of kidney anion exchanger induce distinct
trafficking defects in MDCK cells. Traffic. 2006;7:117–28,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0854.2005.00366.x.

24.  Toye AM, Banting G, Tanner MJA. Regions of human kidney
anion exchanger 1 (kAE1) required for basolateral targeting of
kAE1 in polarized kidney cells: Mis-targeting explains
dominant renal tubular acidosis (dRTA). J Cell Sci.
2004;117:1399–410, http://dx.doi.org/10.1242/jcs.00974.

25.  Mumtaz R, Trepiccione F, Hennings JC, Huebner AK, Serbin B,
Picard N,  et al. Intercalated cell  depletion and vacuolar
H+-ATPase Mistargeting in an Ae1 R607H Knockin Model. J  Am
Soc Nephrol. 2017;28:1507–20,
http://dx.doi.org/10.1681/ASN. 2016020169.

26. Karet FE, Gainza FJ, Györy AZ, Unwin RJ, Wrong O, Tanner MJ,
et al. Mutations in the chloride-bicarbonate exchanger gene
AE1 cause autosomal dominant but not autosomal recessive
distal renal tubular acidosis. Proc Natl Acad Sci USA.
1998;95:6337–42, http://dx.doi.org/10.1073/pnas.95.11.6337.

27.  Weber S, Soergel M, Jeck N, Konrad M. Atypical distal renal
tubular acidosis confirmed by mutation analysis. Pediatr
Nephrol. 2000;15:201–4,
http://dx.doi.org/10.1007/s004670000454.

28. Palazzo V, Provenzano A, Becherucci F, Sansavini G, Mazzinghi
B, Orlandini V, et al. The genetic and clinical spectrum of a
large cohort of patients with distal renal tubular acidosis.
Kidney Int. 2017;91:1243–55,
http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2016.12.017.

29.  Enerbäck S,  Nilsson D, Edwards N, Heglind M, Alkanderi S,
Ashton E, et al.  Acidosis and deafness in patients with
recessive mutations in FOXI1. J Am Soc Nephrol.
2018;29:1041–8, http://dx.doi.org/10.1681/ASN.2017080840.

30.  Vidarsson H, Westergren R, Heglind M, Blomqvist SR, Breton
S,  Enerbäck S. The forkhead transcription factor Foxi1  is a
master regulator of vacuolar H+-ATPase proton pump
subunits in the inner ear, kidney and epididymis. PLoS One.
2009;4:e4471, http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0004471.

31.  Rungroj N, Nettuwakul C,  Sawasdee N, Sangnual S,  Deejai N,
Misgar RA, et al. Distal renal tubular acidosis caused by
tryptophan-aspartate repeat domain 72 (WDR72) mutations.
Clin  Genet. 2018;94:409–18,
http://dx.doi.org/10.1111/cge.13418.

32. El-Sayed W, Parry DA, Shore RC, Ahmed M, Jafri H,  Rashid Y,
et al. Mutations in the beta propeller WDR72 cause
autosomal-recessive hypomaturation amelogenesis
imperfecta. Am J Hum Genet. 2009;85:699–705,
http://dx.doi.org/10.1016/j.ajhg.2009.09.014.

33.  Jobst-Schwan T, Klämbt V, Tarsio M,  Heneghan JF, Majmundar
AJ, Shril S, et al. Whole exome sequencing identified
ATP6V1C2 as a  novel candidate gene for recessive distal renal
tubular  acidosis. Kidney Int. 2020;97:567–79,
http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2019.09.026.
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