Bol Med Hosp Infant Mex 2012;69(6):502-508

Acidosis tubular renal

Renal tubular acidosis
Dr. Luis Velasquez Jones

RESUMEN

El término acidosis tubular renal (ATR) se refiere a un grupo de
entidades clinicas en las que se observa acidosis metabdlica
hiperclorémica con hiato aniénico normal como resultado de un
defecto en el transporte y reabsorcion tubular renal proximal del
bicarbonato filtrado (ATR proximal o tipo 2), la secrecion distal de
iones hidrégeno (ATR distal o tipo 1) o la ATR hiperkalémica o tipo
4. Los tipos de ATR pueden ser de origen genético o adquirido.
Las formas primarias de la ATR proximal son extremadamente
raras. En la mayoria de los casos en nifios se observan como par-
te del sindrome de Fanconi. La ATR distal primaria es la variante
encontrada con mayor frecuencia en nifios. La ATR hiperkalémica
se observa en el contexto de deficiencia o resistencia a la accion
de la aldosterona, lo cual produce hiperkalemia, menor sintesis y
excrecion de amonio urinario y sus sales y de los acidos titulables.
Las ATR se pueden manifestar desde la lactancia temprana con
vémitos, poliuria y polidipsia, crisis de deshidratacion y retardo del
crecimiento. Los nifios con ATR distal pueden presentar ademas
nefrocalcinosis.

El tratamiento a largo plazo con la administracion de soluciones
alcalinizantes (con citrato o bicarbonato de sodio y potasio) para
mantener niveles normales de bicarbonato en el suero, induce
recuperacion de la velocidad de crecimiento, corrige las altera-
ciones electroliticas de los diferentes tipos de ATR (hipocitraturia,
hipercalciuria) y evita o detiene el desarrollo de nefrocalcinosis en
nifios con ATR distal.

Palabras clave: acidosis tubular renal, proximal o tipo 2, distal o
tipo 1, hiperkalémica o tipo 4.

INTRODUCCION

Las acidosis tubulares renales (ATR) incluyen un grupo
de entidades clinicas en las cuales se presenta acidosis
metabélica hiperclorémica, es decir, con hiato aniénico
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ABSTRACT

The term renal tubular acidosis (RTA) refers to a group of clini-
cal entities in which normal anion gap hyperchloremic metabolic
acidosis occurs as a result of defective transport of the proximal
tubular reabsorption of bicarbonate (proximal RTA or type 2),
the distal secretion of hydrogen ions (distal RTA or type 1), or
hyperkalemic RTA or type 4. These RTA types can be inherited
or acquired.

Primary forms of proximal RTA are extremely rare with the majority
of cases in children being found in the context of Fanconi syn-
drome. Primary distal RTA is the most common distal RTA found
in children. Hyperkalemic RTA is found together with aldosterone
deficiency or aldosterone resistance, which cause hyperkalemia,
low synthesis and low levels of urinary ammonium and salts and
titratable acids.

RTA may manifest in early infancy with vomiting, polyuria and
polydipsia, dehydration crisis, failure to thrive and growth
retardation. Children with distal RTA may present with neph-
rocalcinosis.

Long-term treatment with alkalizing solutions (citrate or bicarbonate
with sodium and potassium) to maintain normal values of serum
bicarbonate concentration induces catch-up growth, corrects the
electrolyte abnormalities of the different types of RTA (hypocitraturia,
hypercalciuria) and arrests progressive nephrocalcinosis in patients
with distal RTA.

Key words: renal tubular acidosis, proximal or type 2, distal or type
1, hyperkalemic or type 4.

sérico normal. Se caracterizan por las alteraciones en
la reabsorcion de bicarbonato en el tubulo proximal
de la nefrona (ATR proximal o tipo 2) o defecto de la
secrecion de hidrogeniones en los tiibulos distales de la
nefrona (ATR distal o tipo 1) y la ATR hiperkalémica
(o tipo 4). Anteriormente, se utilizaba la categoria de
ATR tipo 3 para definir a los nifios con ATR distal tipo
1, quienes en la edad de la lactancia presentan también
pérdida proximal de bicarbonato en la orina; sin embargo,
debido a que esta pérdida es transitoria, se ha eliminado
esta categoria.'?
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ACIDOSIS TUBULAR RENAL PROXIMAL

Alrededor de 75 a 80% del bicarbonato filtrado es nor-
malmente reabsorbido, y por consiguiente, “devuelto”
a la sangre por el tubulo proximal de la nefrona. Si la
capacidad reabsortiva de este segmento de la nefrona se
reduce (como se observa en la ATR proximal primaria y el
sindrome de Fanconi), ocurrira la liberacion aumentada de
bicarbonato a los segmentos distales de la nefrona, la cual
sobrepasa las posibilidades de reabsorcién de los mismaos,
ocurriendo bicarbonaturia y desarrollo de acidosis meta-
bélica. La contraccion del volumen hidrico extracelular
induce mayor reabsorcion de cloro, por lo que se desarrolla
acidosis metabolica de tipo hiperclorémico.

Causas
En la ATR proximal, denominada también tipo 2, se
incluyen las formas primarias que incluyen las variantes
hereditarias y esporadicas y las secundarias. Las formas
primarias son muy raras en nifios; la mayor parte de los
casos se observan como parte del sindrome de Fanconi
(Cuadro 1).'7

Se han descrito las variantes autosémica dominante
y autosomica recesiva en algunas familias de pacientes
con ATR proximal. La variante autosémica dominante
se ha descrito solo en un numero reducido de familias
afectadas.* La variante recesiva se asocia a retardo mental
y alteraciones oculares y es causada por un defecto en el
cotransportador Na*-HCO,” (NBC1); este transportador
permite la salida (reabsorcién) del ion bicarbonato, con-
juntamente con iones de sodio, de la célula tubular a la
circulacién sanguinea peritubular renal. EI gen SLC4A4,

Cuadro 1. Causas de acidosis tubular renal proximal

1. Primaria
a) Formas hereditarias: autosémica dominante, autosémica
recesiva, osteopetrosis, sindrome de Leigh, leucodistrofia
metacromatica
b) Esporadica: idiopatica persistente, transitoria
2. Secundaria
a) Componente del sindrome de Fanconi: cistinosis, glucoge-
nosis tipo |, tirosinemia, intolerancia hereditaria a la fructosa,
galactosemia, enfermedad de Wilson
b) Otras enfermedades: sindrome nefrotico, cardiopatia
cianégena, accidente vascular cerebral, hemoglobinuria
paroxistica nocturna, postrasplante renal
c) Drogas: ifosfamida, metales pesados
d) Inhibicién de la anhidrasa carbénica: acetazolamida, sulfa-
nilamida, mafenide, topiramato

que codifica para el NBCI, se encuentra localizado en
el cromosoma 4.*2 Los nifios afectados con esta va-
riante autosémica recesiva presentan, ademas de la ATR
proximal, talla baja, glaucoma, cataratas, queratopatia en
banda, retraso psicomotor, calcificaciones de los ganglios
basales e hiperamilasemia.* Las alteraciones anteriores se
manifiestan debido a que, ademas de su expresion en el
tubulo renal proximal de la nefrona, el cotransportador
NBCI1 también se encuentra presente en las estructuras
oculares, cerebro y pancreas.*

Los pacientes con osteopetrosis asociada con la defi-
ciencia de la anhidrasa carbonica Il presentan tanto ATR
proximal como distal, ya que la anhidrasa carbonica II
es importante para la reabsorcion tubular renal del bi-
carbonato y para la secrecion de ion hidrogeno. Por esta
razon, se ha denominado también acidosis tubular renal
“mixta”.¢ En el tibulo proximal de la nefrona, la anhidrasa
carbdnica Il citosolica proporciona, de forma continua,
ion hidrégeno intracelular para su secrecion hacia la luz
tubular y ion bicarbonato para su extrusion a través de la
membrana basolateral hacia la circulacion; ambos iones
derivan del CO, y agua.” También se ha descrito el cuadro
de ATR proximal en pacientes con sindrome de Leigh y
leucodistrofia metacromatica.’

Las variantes esporadicas, llamadas también aisladas,
pueden ser persistentes o transitorias. La variante transito-
ria se manifiesta habitualmente en la edad de la lactancia y
predomina en pacientes varones. Los pacientes afectados
presentan talla baja y episodios repetidos de vomitos y
deshidratacion.® El tratamiento indicado es con soluciones
alcalinizantes y la alteracion desaparece después de varios
afios. Se ha considerado que en estos nifios se presenta
inmadurez del transportador NBC1, la cual persiste mas
alla del periodo neonatal, pero se corrige la alteracion es-
pontaneamente afios después.* También se ha observado el
desarrollo de ATR proximal en lactantes con cardiopatias
cianogenas y accidentes vasculares renales.'

Las causas secundarias de la ATR proximal incluyen
el sindrome de Fanconi y sus diversas etiologias, otras
enfermedades como el sindrome nefrotico, postrasplante
renal, drogas e inhibicion de la anhidrasa carbénica. La
acetazolamida y algunos medicamentos anticonvulsi-
vantes, como el topiramato, inducen el cuadro de ATR
proximal al inhibir la accion de la anhidrasa carbonica IV.
La anhidrasa carbonica IV se localiza en las membranas
apical o luminal y basolateral de las células del tubulo

Vol. 69, Noviembre-Diciembre 2012

503



Dr. Luis Velasquez Jones

proximal y rama gruesa ascendente del asa de Henle.
En la membrana basolateral se facilita la salida del ion
bicarbonato de la célula tubular.”®

Manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio
La ATR proximal se manifiesta habitualmente en la edad
de la lactancia, principalmente con retraso del crecimiento
corporal, lo cual, cominmente, se relaciona con la menor
ingesta dietética por la presencia de hiporexia acentuada,
nauseas y vomitos persistentes. Es frecuente la presencia
de poliuria.!

Los exdmenes de laboratorio muestran caracteristica-
mente acidosis metabolica: pH en sangre arterial igual o
por debajo de 7.30 y bicarbonato en sangre arterial inferior
a 21 mEq/L; se evidencia, ademas, hipercloremia, lo cual
condiciona el hallazgo de hiato anidnico en limites nor-
males (entre 8 a 16 mEq/L) e hipokalemia leve; también
se puede examinar el contenido de CO, total en sangre
venosa (valor normal de 21 a 30 mEq/L o mmol/L)'° para
documentar el descenso de la concentracion de bicarbonato
en sangre. El pH urinario puede encontrarse por debajo
de 5.5. Habitualmente no se observan alteraciones de las
concentraciones en el suero de calcio, fosfato y vitamina D.

Para determinar la capacidad del rifion para reabsorber
el bicarbonato filtrado debera realizarse la determinacion
de la fraccion excretada de bicarbonato (FE,,,). Esta
prueba debe realizarse después de que la concentracion de
bicarbonato en el suero se ha normalizado (22 a 25 mEq/L
o mmol/L) posteriormente de haber iniciado el tratamiento
con soluciones alcalinizantes. Normalmente los valores de
laFE, ., son menores de 5%. En cambio, en los pacientes
con ATR proximal, este valor habitualmente se encuentra
entre 12 a 15%.!

Tratamiento

La principal meta del tratamiento de los pacientes con
ATR proximal es mantener normal el pH y la concen-
tracion de bicarbonato en el suero. Lo anterior puede
lograrse solamente con la administracion de volumenes
relativamente elevados de soluciones alcalinizantes que
contengan bicarbonato o un anién orgénico equivalente,
como el citrato, el cual consume ion hidrégeno durante
su metabolismo en el higado.!" Habitualmente, las do-
sis varian entre 8 a 15 mEq/kg/dia, e incluso dosis atin
mayores a estas para normalizar la concentracion de
bicarbonato en el suero.!

La composicion de las soluciones que habitualmente
se indican es la siguiente:

a) Solucion de bicarbonato: bicarbonato de sodio 43 g,
bicarbonato de potasio 53 g y agua 500 mL. b) Solucién
de citratos: acido citrico 70 g, citrato de sodio 98 g, citrato
de potasio 108 g,agua y jarabe de grosella a 1 000 mL.

La solucion de bicarbonato proporciona 1 mEq de
sodio, 1 mEq de potasio y 2 mEq de bicarbonato por mL,
mientras que la solucion de citratos contiene 1 mEq de
sodio, 1 mEq de potasio y 2 mEq de citrato por mL. La
dosis diaria debera ser dividida en tomas cada seis horas."

En situaciones en que se requieren volimenes cada
vez mayores para tratar de normalizar la concentracion
de bicarbonato en el suero, puede ser necesario agregar
al tratamiento un diurético tiacidico.® El diurético indu-
ce un estado de deplecion crénica del volumen hidrico
extracelular, lo cual disminuye la velocidad de filtracion
glomerular y la carga filtrada de bicarbonato.

Aunque el pronostico de la enfermedad variard de
acuerdo con el factor etiolégico presente, la ATR proxi-
mal por si misma no tendra mayores consecuencias para
el paciente si se logra corregir la alteracion electrolitica y
acido-base. En los nifios con la forma idiopatica aislada
se recupera el crecimiento normal para la edad. Se ha
observado que, en esta variante, el defecto tubular de
reabsorcion de bicarbonato mejora con la edad.!

ACIDOSIS TUBULAR RENAL DISTAL

La ATR distal denominada también clasica o tipo 1 se
caracteriza por la presencia de acidosis metabolica hiper-
cléremica e hipokalémica, con incapacidad para reducir el
pH urinario a valores inferiores a 6.0, debido a un defecto
en los transportadores implicados en la eliminacion de los
hidrogeniones en la orina y la asociada regeneracion del
bicarbonato.

A este respecto, cuando se altera la capacidad de la
nefrona distal para reducir el pH urinario, se presentan
diversas consecuencias metabdlicas: a) el bicarbonato que
escapa la reabsorcion del tubulo proximal no es reabsor-
bido, ocurriendo bicarbonaturia a pesar de la acidosis; b)
se reduce la secrecion tubular renal de amonio y acidos
titulables; c¢) ocurre hipokalemia debido a la presencia
de aniones no reabsorbibles (bicarbonato, sulfatos) en
la nefrona distal, que promueve la secrecidn excesiva de
potasio; y d) ocurre acidosis metabdlica de tipo hipercloré-
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mico, debido a que la contraccidn del espacio extracelular
induce mayor reabsorcion tubular renal de cloro.'

Causas

Las causas de la ATR distal incluyen tanto la forma deno-
minada esporadica persistente como las formas genéticas,
las asociadas a enfermedades hereditarias, autoinmunes
y tubulointersticiales renales; asimismo, enfermedades
que se acompaifian de hipercalciuria y nefrocalcinosis y
por efecto de medicamentos y toxicos (Cuadro 2).!>1213

La enfermedad puede ser transmitida con caracter au-
tosémico dominante o autosdmico recesivo. En la variante
dominante se ha observado defecto en el gen SLC4Al,
ubicado en el cromosoma 17, el cual codifica la accion del
intercambiador CI/HCO, (AE1), que esta localizado en
la superficie basolateral de las células intercaladas alfa y
en los eritrocitos, y permite la salida (reabsorcion) del ion
bicarbonato hacia la sangre de los capilares peritubulares
en intercambio con el cloro.>'* Las mutaciones del gen
SLC4A1 también causan esferocitosis y ovalocitosis y
anemia hemolitica, enfermedades autosémicas dominantes
hereditarias.>'?

En la variante autosémica recesiva de la ATR distal se
han implicado dos genes: ATP6V1B1 y ATP6V0A4, los
cuales codifican las subunidades 1 y a4 de la H*-ATPasa
ubicada en la membrana apical de las células tubulares

Cuadro 2. Causas de acidosis tubular renal distal

1. Primaria
a) Esporadica (persistente)
b) Genética: autosémica dominante, autosémica recesiva con
y sin sordera
2. Enfermedades asociadas con hipercalciuria y nefrocalcinosis,
hiperparatiroidismo primario, rifidn en esponja medular, hipercal-
ciuria idiopatica, intoxicacion por vitamina D
3. Enfermedades renales tubulointersticiales: nefropatia obstructi-
va, pielonefritis cronica, rechazo de trasplante renal, hiperoxaluria
4. Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso sistémico,
hepatitis crénica activa, purpura hiperglobulinémica
5. Otras enfermedades:
a) Sindrome de Ehlers-Danlos
b) Enfermedades hematolégicas: esferocitosis, ovalocitosis,
anemia hemolitica
c) Enfermedades renales quisticas: nefronoptisis, enfermedad
quistica medular
d) Glucogenosis tipo |
e) Hipercalciuria familiar
f) Cardiopatia congénita cianégena
6. Medicamentos y toxicos: anfotericina, sales de litio, ciclamatos,
foscarnet, amilorida, tolueno

renales intercaladas, que participa en la transferencia de
los hidrogeniones a la orina. Se ha observado que los nifios
con esta variante presentan un cuadro clinico mas grave
con retraso importante del crecimiento, acidosis metabo-
lica e hipokalemia acentuadas y tendencia a la deplecion
de volumen intravascular; puede observarse, ademas,
desarrollo precoz de nefrocalcinosis con compromiso
de la funcion renal. Finalmente, en la mayor parte de los
casos puede observarse sordera neurosensorial de caracter
progresivo.5!6

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se pueden observar desde la
edad de la lactancia con retraso del crecimiento corporal,
hiporexia, nauseas y vomitos; en algunos casos, concomi-
tantemente con un cuadro grave de acidosis metabdlica e
hipokalemia acentuada.!!” Se ha observado el desarrollo
de rabdomiélisis en nifios con ATR distal e hipokalemia
grave."® El cuadro de acidosis grave en los nifios pequefios
se debe a que ademas del defecto para acidificar la orina, en
estas edades se observa pérdida adicional de bicarbonato,
con fraccidon excretada de bicarbonato que puede alcanzar
valores de 5 a 15%.

La acidosis metabolica cronica altera la mineralizacion
0sea, lo cual conduce al desarrollo de raquitismo en el nifio
y osteomalacia en el adulto.

En un estudio publicado recientemente, que incluyd
nifios de 5 meses a 9 afios de edad con el diagndstico
de ATR primaria, se observo una alta frecuencia (hasta
28%) de sensibilidad a diversos alérgenos, como leche
de vaca, trigo y clara de huevo.” Sin embargo, sera ne-
cesario confirmar estos hallazgos en estudios posteriores,
empleando métodos diagnosticos con mayor sensibilidad
y especificidad."

Hallazgos de laboratorio y gabinete
La alteracidn de la secrecion del ion hidrégeno en la nefro-
na distal conduce a reduccion de la excrecion de amonio y
acidos titulables en la orina, con aumento de la excrecion
de bicarbonato, todo lo que conduce al estado de acidosis
metabdlica. Se ha mencionado que la caracteristica prin-
cipal de la ATR distal clasica o tipo 1, es la incapacidad
del rifién para reducir el pH de orina por debajo de 6.0 en
presencia de acidosis sistémica.

En estos casos de acidosis metabdlica con hiato ani6-
nico plasmatico normal es util calcular el hiato anionico
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urinario [(Na* + K*) — CI'].'” De esta manera, ¢l hiato
anionico urinario puede ser utilizado como una estimacion
indirecta de la excrecion de amonio, el cual, habitualmente,
se excreta como cloruro de amonio. En los pacientes con
acidosis metabdlica a causa de ATR distal, la acidemia se
debe principalmente a la excrecion deficiente de los iones
hidrégeno y amonio; en estos casos, el hiato anidnico
urinario da valores positivos, es decir la suma de sodio y
potasio es mayor a la concentracion del cloro.?

En la ATR distal, la acidosis se relaciona ademas con
pérdida significativa de sodio a nivel renal; lo anterior
conduce a aumento de la secrecion de renina y aldosterona,
lo cual agrava la hipokalemia. La pérdida renal de sodio
y la tendencia a la hipovolemia son mas acentuados en
pacientes que presentan, ademas, nefrocalcinosis.

Por otro lado, la acidosis cronica se asocia a incre-
mento de la reabsorcion de citrato a nivel del tubulo renal
proximal con el fin de contribuir a amortiguar la acidosis.
Lo anterior conduce a menor disponibilidad de citrato
a nivel tubular distal; a su vez, la hipocitraturia induce
incremento de la excrecion urinaria de calcio.® Asimismo,
a medida que las reservas del amortiguador bicarbonato
son utilizadas para compensar la acidosis metabdlica
crénica, ocurre la liberacién de hidroxiapatita del hueso
para liberar iones hidroxilo y calcio y amortiguar la
acidosis metabolica. Esto también condiciona hipercal-
ciuria, lo cual favorece el desarrollo de nefrocalcinosis
y nefrolitiasis en estos pacientes.>® En algunos pacientes
con ATR distal, sobre todo en las formas genéticas, la
hipercalciuria puede no presentarse en las etapas iniciales
de la enfermedad.?!

Debera realizarse un estudio ultrasonografico renal
con el fin de descartar la presencia de nefrocalcinosis.
Recomendamos repetir este estudio cada afio durante el
tratamiento y seguimiento del paciente.

Tratamiento

Se ha mencionado que, en niflos lactantes y preesco-
lares, la presencia concomitante de pérdida renal de
bicarbonato, ademas del defecto de acidificacién urinaria
distal, puede requerir la administracion de dosis altas de
las soluciones alcalinizantes, del orden de 5 a 10 mEq/
kg/dia, repartidas cada seis horas. Lo anterior permite
mantener la velocidad de crecimiento normal. A esta
respecto se ha observado que, después de la edad de
cinco a seis aflos, disminuye la cantidad necesaria de

soluciones alcalinizantes por kilogramo de peso. Después
de las edades mencionadas se observa que, a diferencia
de lo que ocurre en los pacientes con ATR proximal, la
cantidad de bicarbonato o citrato a administrar en la de
tipo distal es menor, indicandose dosis entre 1 a 3 mEq/
kg/dia para corregir la acidosis.!

Asimismo, se observa que la correccidn de la acido-
sis mejora las pérdidas urinarias aumentadas de sodio y
potasio por la orina, y sobre todo incrementa la produc-
cion de citrato en el rifion y corrige la hipercalciuria.
Debe hacerse énfasis que el tratamiento con soluciones
alcalinizantes en nifios con ATR distal debe dirigirse no
solamente a lograr la normalizaciéon del pH y la con-
centracion de bicarbonato en el suero, sino también, y
fundamentalmente, a corregir la hipercalciuria presente.
Lo anterior evitara el depdsito de calcio en el tejido renal.
Debe recordarse que si ocurre desarrollo de nefrocalcino-
sis, habitualmente con formacion recurrente de céalculos
de oxalato o fosfato de calcio, se puede condicionar la
destruccidn progresiva de la masa renal funcionante con
evolucion a insuficiencia renal cronica terminal. Por ello,
en el control de laboratorio en los nifios con ATR distal,
ademas de la determinacion en suero del pH y sobre todo
de la concentracion de bicarbonato y electrolitos, debe
incluirse también la determinacion de la excrecion de
calcio en orina de 24 horas (valor normal < 4 mg/kg/24
horas) o de la relacion en orina calcio:creatinina (el valor
normal con las mismas unidades de medida, por ejemplo
mg/dL en ambas determinaciones, es menor de 0.2).!

Con el tratamiento adecuado puede lograrse la recu-
peracion de la velocidad de crecimiento en estos nifios.
Ademas, el diagnodstico y tratamiento tempranos evitaran
el desarrollo de nefrocalcinosis y litiasis renal.

En los nifios con ATR distal autosomica dominante o
recesiva y el desarrollo de sordera neurosensorial sera
necesario indicar tempranamente apoyo con terapia del
lenguaje. En casos graves y progresivos puede llegar a
requerirse implante coclear.!

ACIDOSIS TUBULAR RENAL HIPERKALEMICA

La ATR hiperkalémica o tipo 4 (o IV) se caracteriza por el
desarrollo de acidosis metabdlica hiperclorémica de grado
leve a moderado, asociada a hiperkalemia. Los pacientes
afectados mantienen la capacidad del rifién para reducir
el pH urinario por debajo de 5.5.!

506

Bol Med Hosp Infant Mex



Acidosis tubular renal

Causas

La ATR hiperkalémica tipo 4 se observa en enfermedades
que se acompafian de deficiencia de aldosterona o resis-
tencia a su accion en 6rganos blanco (Cuadro 3).1:32224

Cuadro 3. Causas de acidosis tubular renal hiperkalémica

1. Deficiencia de aldosterona
a) Enfermedad de Addison
b) Hiperplasia suprarrenal congénita
c) Hiperplasia adrenal lipoidea congénita
d) Hipoaldosteronismo hiporreninémico: lupus eritematoso
sistémico
e) Medicamentos: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, antiinflamatorios no esteroideos, beta-
bloqueadores, heparina
2. Resistencia a la aldosterona
a) Seudohipoaldosteronismo: autosdmico dominante, autoso-
mico recesivo
b) Enfermedad renal tubulointersticial: rechazo de trasplante
renal, uropatia obstructiva, nefrocalcinosis, nefropatia por
analgésicos, nefropatia de la enfermedad de células falci-
formes
c) Medicamentos: espironolactona, triamtereno, amilorida, ci-
closporina, tacrolimus, heparina, trimetroprim, indometacina,
captopril

En estos casos, la hiperkalemia resultante del defecto
de accion de la aldosterona induce la reduccién de la
produccion del ion amonio en el tabulo proximal de la
nefrona; ademas, el potasio compite con el ion amonio
por el transportador Na*/2CI/K* en la rama ascendente del
asa de Henle, reduciendo asi el gradiente medular del ion
amonio. La hiperkalemia también disminuye el ingreso del
ion amonio desde el intersticio medular hacia el interior
de las células de los tubulos colectores medulares, por
su efecto sobre la secrecion de ion potasio a través de la
Na*-K*-ATPasa ubicada en la parte basolateral de la mem-
brana celular tubular. El efecto neto de estas acciones es
la disminucion de la excrecidn urinaria de ion amoniaco
y acidos titulables, con desarrollo de acidosis metabdlica.?

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se relacionaran directamente
con la enfermedad de fondo causante de la alteracién del
equilibro &cido-base.

Hallazgos de laboratorio

Se ha mencionado que el cuadro de acidosis metabdlica,
habitualmente, es de grado leve a moderado. También un
hecho caracteristico el hallazgo de hiperkalemia.

Aunque en estos pacientes también ocurre la reduccion
de la excrecion urinaria de amoniaco y acidos titulables,
habitualmente si se puede acidificar la orina, observandose
pH menor de 6.0.

Se ha propuesto que puede evaluarse la respuesta
del tibulo colector cortical de la nefrona por medio de
la determinacion del gradiente transtubular del potasio
(GTTK): '

GTTK = [K* orina]/[K* plasma]
UOSm/POSm

En esta formula, en el numerador se indican las concen-
traciones de potasio en orinay plasma, y en el denominador
la osmolalidad urinaria y plasmatica. Se considera que
un valor de GTTK igual o mayor de 8 indica que se en-
cuentran niveles normales de aldosterona y que en ese
paciente con hiperkalemia el tibulo contorneado cortical
se encuentra respondiendo adecuadamente al aumento de
la concentracion plasmaética de potasio. En cambio, los
valores inferiores a 8 sugieren deficiencia de aldosterona
o falta de respuesta tubular renal a su accién.'¢

Tratamiento

El tratamiento indicado también se encuentra basado en la
correccion de la causa precipitante. El aporte suplementa-
rio de soluciones alcalinizantes (solucion de bicarbonato o
citrato sin potasio) puede ser necesario para la correccion
de la acidosis metabdlica.

Se ha observado que los pacientes con deficiencia de al-
dosterona mostraran aumento del valor del GTTK después
de varios dias de iniciado el tratamiento glucocorticoide
o mineralocortcoide de reemplazo. En cambio, no se ob-
servara esta respuesta en los casos de insensibilidad a la
accion de la aldosterona.

Correo electronico: velazquezjones@hotmail.com
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