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PANORAMA GENERAL DE LOS DIFERENTES
TIPOS DE ACIDOSIS TUBULAR RENAL (ATR)

La clasificacion inicial de los defectos tubulares
de la acidificacién urinaria dividia a la ATR en dos
grupos: aquella que afectaba a la nefrona distal
(ATRD o ATR tipo I) y la que involucraba al tdbu-
lo proximal (ATRP o ATR tipo II)!'**. Esta Gltima se
caracteriza por bicarbonaturia marcada o general-
mente se acompafna de otras alteraciones caracte-
risticas del sindrome de Fanconi, reflejando una dis-
funcién generalizada de la funcién tubular proxi-
mal. Algunos sujetos presentan Gnicamente bicar-
bonaturia sin que exista evidencia de alguna otra
alteracion de la funcion del tdbulo proximal®. La
ATR tipo Il fue descrita en nifios con bicarbonatu-
ria pero que ademas eran incapaces de reducir el
pH urinario en presencia de acidemia (una carac-
teristica de la forma cldsica de ATR o ATR tipo I)2.
El término ATR tipo IV se introdujo para referirse a
pacientes en los cuales la diferencia de aldostero-
na es la causa aparente de hiperpotasemia y aci-
dosis tubular renal®. Los sujetos con deficiencia de
aldosterona mantienen la capacidad de reducir el
pH urinario y no presentan bicarbonaturia®''. En
consecuencia, la alteracion tubular asociada con la
deficiencia de aldosterona puede distinguirse clara-
mente de aquella asociada con disfuncién tubular
proximal o distal.

El término ATR tipo IV parecia adecuado en los
términos de una clasificacion tipolégica de los sin-
dromes de ATR basada primordialmente en las ca-
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racteristicas clinicas de los pacientes. Sin embargo,
mas tarde se identific6 que algunos pacientes con
acidosis tubular hiperpotasémica con caracteristicas
clinicas similares a las de los sujetos con deficien-
cia de aldosterona (o ATR tipo V) no eran capaces
de disminuir el pH urinario en respuesta a la aci-
dosis sistémica o a la infusién de Na,So,”*. Estos es-
tudios demostraron que el mecanismo causal de los
sindromes de ATR no puede inferirse tomando en
cuenta Unicamente las caracteristicas clinicas’'4.
Més aun, existen implicaciones terapéutics que sur-
gen a partir de una identificacién mds precisa del
defecto causal. Los pacientes con deficiencia de al-
dosterona responden frecuentemente al tratamiento
con mineralocorticoides (aunque a menudo se re-
quieren dosis elevadas para corregir la acidosis y la
hiperpotasemia)®. En pacientes con ATR hiperpota-
sémica, la acidificacién urinaria no responde ade-
cuadamente al tratamiento con mineralocorticoides.
Esto resalta la diferencia fundamental en el meca-
nismo renal causante de una alteracién que desde
el punto de vista clinico se manifiesta con un cua-
dro practicamente idéntico.

Todo lo anterior destaca que la clasificacion ti-
polégica de los sindromes de RTA no puede dife-
renciar la compleja diversidad de sindromes que se
presentan como resultado de alteraciones especifi-
cas de la acidificacién urinaria. En ocasiones tales
alteraciones pueden involucrar a uno o mas seg-
mentos de la nefrona o bien a una o mas altera-
ciones en los mecanismos de acidificacién urinaria.
Por ejemplo, algunos pacientes con ATR hiperpota-
sémica tienen tanto deficiencia de aldosterona
como un defecto tubular que impide la secrecién
de protones, ya sea como resultado de una altera-
cion en la reabsorcion distal de sodio o por la dis-
funcion de la ATPasa de H*'#17. M&s aun, las ca-
racteristicas clinicas pueden ser similares o se pue-
den sobreponer una a la otra. Por otro lado, algu-
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nos sujetos tienen alteraciones leves en el meca-
nismo de acidificacion urinaria y no desarrollan aci-
dosis metabélica hiperclorémica de forma esponta-
nea, las llamadas formas incompletas de ATR distal
(ATRD)'8, 19,

Sé6lo el estudio detallado de los mecanismos de
acidificacién urinaria permite la identificacion de las
alteraciones responsables, y aun asi existen limita-
ciones inherentes a este tipo de estudios clinico-fi-
siolégicos!”. A pesar de estas limitaciones, el abor-
daje mecanistico permite una mejor identificacion
de los diversos tipos de ATRD. Los posibles meca-
nismos que pueden causar trastornos de la acidifi-
cacion distal incluyen: a) un defecto primario de la
ATPasa de H* o de la ATPasa de H*/K* (defectos se-
cretores); b) deficiencia de anhidrasa carbdnica en
el citoplasma de las células; c) reflujo de protones
de la luz tubular del tdbulo colector a la célula tu-
bular; d) cualquier otra alteracién que disminuya la
secrecion de H* en presencia de una ATPasa de H*
intacta (defecto en la tasa de secrecién de proto-
nes)'” (ver ref. 17 para una revision detallada de
estos defectos).

En los dltimos anos, el progreso en el conoci-
miento de los mecanismos de secrecién de acido
por las células de los tdbulos colectores y los trans-
portadores responsables ha sido notable. En el pre-
sente articulo destacaremos aspectos basicos de la
biologia celular y molecular de las células de los ta-
bulos colectores y sus transportadores. Por Gltimo,
discutiremos avances recientes relacionados con las
posibles implicaciones del diagnéstico molecular en
los sindromes de ATRD.

BIOLOGIA DE LA SECRECION DE H* POR LAS
CELULAS DEL TUBULO DISTAL Y TUBULO
COLECTOR

Tipos de células

Los segmentos de la nefrona distal, incluyendo los
tibulos conector y colector, tienen epitelios hetero-
géneos. En estos segmentos se encuentran las célu-
las del ttibulo conector, células principales y célular
intercaladas?®-?>. Las células intercaladas se distin-
guen de las células principales y de las células del
tdbulo conector por tener menor voltaje en la mem-
brana basolateral, mayor resistencia fraccional de la
membrana apical y menor conductancia de la mem-
brana basolateral para K*. Las células principales in-
tervienen en el trasporte de Na*, reabsorcién de H,O
y secreciéon de K*, en tanto que las células interca-
ladas intervienen en la regulacién renal del equili-
brio acido-base.

Células intercaladas

Estudios morfolégicos han demostrado que las cé-
lulas intercaladas tienen microvellosidades abun-
dantes en la superficie apical y gran cantidad de mi-
tocondrias citopldsmicas.

Estas células se encuentran tanto en el tibulo co-
nector como en los tibulos colectores corticales y
medulares. Constituyen el 40% de las células en la
nefrona distal y existen en dos formas: una secreta
H* (células intercaladas a) y la otra HCO,™ (células
B) (fig. 1). Las células intercaladas o son abundan-
tes en el tdbulo colector medular superficial, aun-
que también estan presentes en el tibulo colector
cortical. Este tipo de células tienen una ATPasa de
H* en la membrana apical y un transportador
CI/HCO,™ en la membrana basolateral?>?5. Las cé-
lulas intercaladas B se encuentran Gnicamente en el
tibulo colector cortical y su polaridad se encuentra
invertida, ya que tienen una ATPasa de H* en la
membrana basolateral y un transportador CI/HCO,~
en la membrana apical?>?7.

Una caracteristica importante de estas células es
la expresion especifica de la isoforma de 56’kd de
la ATPasa de H* en la membrana plasmatica?®-28.
Desde el punto de vista inmunohistoquimico, la AT-
Pasa de H* se encuentra localizada en sitios opues-
tos en los dos tipos de células intercalas?’. En la rata,
un grupo de células localizadas en el tibulo colec-
tor y el tdbulo colector medular exhiben tincion in-
munohistoquimica apical para la ATPasa vacuolar de
H* (células intercaladas o), en tanto que otro grupo
de células exhiben tincion basolateral (células inter-
calas B)%8.

Estudios funcionales utilizando N-etilmaleimide
(NEM), un inhibidor de la ATPasa de H*, coinciden
con la localizacién inmunhistoquimica de esta en-
zima. NEM inhibe la secrecién de H* que es inde-
pediente de Na* en la membrna apical de las célu-
las intercaladas o pero no en la membrana basola-
teral. Por el contrario, NEM inhibe la secrecion de
H* independiente de Na* en la membrana basola-
teral de las células intercalas B??3". Desafortunada-
mente NEM no sélo inhibe a la ATPasa vacuolar de
H*, sino que también inhibe a otras ATPasas de la
clase E1-E2, dentro de las cuales se encuentra la AT-
Pasa de H*/K*. En consecuencia, es dificil interpre-
tar los resultados de los estudios que utilizan NEM.
La bafilomicina A1, un inhibidor especifico de las
ATPasas de H*, disminuye la secrecién de H* de las
células del tibulo colector externo de rata en culti-
vo primario (estas células son probablemente célu-
las intercaladas o)32.

Aunque los resultados de los estudios con inhibi-
dores de los transportadores son sugestivos, queda
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Fig.1.—Esquema de los transportadores acido-base en los dos
tipos de células intercaladas en el tubulo colector. Las células in -
tercaladas o. tienen una ATPasa vacuolar en la membrana apical
y transportador de CI/HCO, en la membrana basolateral. En las
células B, la polaridad esta invertida: la membrana apical tiene
un trangportador de CF/HCO, y la membrana basolateral tiene la
ATPasa vacuolar H*. Las células principales reabsorben Na* y se -
cretan K* a través de canales especificos localizados en la mem -
brana apical.

por demostrar que la ATPasa vacuolar de H* locali-
zada por inmunohistoquimica en la membrana ba-
solateral de las células intercaladas  sea el factor
limitante para la secrecion de HCO,™ por las célu-
las de los tibulos colectores corticales. Por otro lado,
se ha demostrado que cuando se alimenta a ratas
con una dieta rica en dacido, las células B se trans-
forman en células o. Este proceso se conoce como
plasticidad en la polaridad de los epitelios y parece
ser que este proceso adaptativo involucra exclusiva
o preferencialmente a las células intercaladas 333.

208

Células principales

Constituyen el 60% de las células en el tdbulo
distal y el tdbulo colector y su funcién principal es
la reabsorcién de Na* y la secrecién de K . In-
directamente, facilitan la secrecién de H* por las cé-
lulas intercaladas. La entrada de Na* luminal a las
células se realiza a favor de un gradiente de con-
centracién a través de canales de Na* especificos en
la membrana apical[(fig. 1). A diferencia de los me-
canismos de transporte eléctricamente neutros pre-
sentes en el tdbulo proximal y asa ascendente de
Henle, el movimiento de Na* a través de los cana-
les es electrogénico ya que crea una diferencia de
potencial negativa en la luz tubular. La diferencia de
potencial generada por la reabsorciéon de Na* pro-
mueve la reabsorcion pasiva de Cl~ a través de la
via paracelular o la secrecion de K* a través de ca-
nales de K* presentes en la membrana apical. Este
proceso también favorece la secrecién de H* por las
céclulas intercaladas (tipo o) vecinas.

BIOLOGIA MOLECULAR DE LOS
TRANSPORTADORES DE MEMBRANA

ATPasa de H*

El epitelio renal enfrenta la dificil tarea de regular
la secrecion de H* y dicha funcién es realizada por
las ATPasas vacuolares (V-ATPasas) de la membrana
plasmatica. En el tdbulo colector, las V-ATPasas elec-
trogénicas que translocan protones son las responsa-
bles de la mayor parte de la secrecién de protones
que se lleva a cabo en este segmento. Las V-ATPasas
son abundantes en las células intercaladas de los td-
bulos colectores; alcanzan concentraciones promedio
de 14.000 bombas/m?B3. Las V-ATPasas son proteinas
grandes de varias subunidades relacionadas estructu-
ralmente a las ATPasas de H* F F,, las cuales estan for-
madas de 9 polipéptidos diferentesE2 B3, Tienen un
dominio catalitico (V1), formado de proteinas de mem-
brana, y un dominio transmembrana (VO)®. Se pien-
sa que el dominio V1 contiene una «cabeza» cataliti-
ca formada de 3 pares de subunidades A (70 kDa) y
B (56kDa) colocadas en una estructura hexa%)nal que
rodea a la subunidad central D (33 kDa)Ef .

La subunidad A contiene el sitio de hidrélisis de
ATP en tanto que la subunidad B tiene funcién re-
guladorat2=3. Existen dos isoformas de la subunidad
B (B1 y B2), codificadas por genes diferentes, los
cuales tienen secuencias amino y carboxilo termi-
nales particulares y se expresan en diferentes célu-
las epiteliales tubularest. La isoforma B1 esta loca-
lizada en las células intercaladas, pero no estd pre-
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sente en las células del tibulo proximal. La isofor-
ma B2 es abundante en el tdbulo proximal, pero no
se detecta en las células intercaladas®. Estos ha-
[lazgos indican que las diferencias intrinsecas en las
V-ATPasas, manifestadas por diferencias estructura-
les, distribucion en la nefrona y propiedades enzi-
madticas, aportan especificidad al control del trans-
porte de protones.

En el tdbulo colector renal, la distribucion de las
V-ATPasas provee un mecanismo de control en la
secreciéon de H*EEZl Como se mencioné previa-
mente, las V-ATPasas pueden estar polarizadas a la
membrana plasmatica luminal, produciendo una cé-
lula secretora a, o bien polarizadas a la membrana
basolateral produciendo una célula secretora B
[gura T]. La tasa de transporte de H* o HCO,~ puede
variar en forma independiente en los dos tipos de
células intercaladas, lo cual permite a las células del
tibulo cortical secretar bicarbonato durante alcalo-
sis metabdlica y reabsorber bicarbonato durante aci-
dosis metabdlica. Por el contrario, en el tdbulo co-
lector medular externo, las V-ATPasas de las células
intercaladas estan localizadas tinicamente en el polo
luminad |o cual es compatible con la evidencia fi-
siologica de que en este segmento no existe secre-
cién de bicarbonato.

ATPasa H*K*

Los reportes iniciales de Doucet y Marsym y Garg
y Narang® revelaron la presencia en los tdbulos co-
nectores y colectores de una ATP de K que no re-
queria Na* para ser activado, no era sensible a oua-
baina y era inhibida por omeprazole y SCH 28080,
dos inhibidores especificos de la ATPasa H*/K*+ gas-
trica. Estos estudios sugirieron que la ATPasa renal
de K* podria originarse de una ATPasa H*/K* simi-
lar a la enzima gastrica. Se sabe también que la ac-
tividad de la ATPasa de K* aumenta durante la res-
triccion de potasio y disminuye con la administra-
cién crénica de potasi . Wingo vy cols.B repor-
taron que tanto omeprazol como el SCH 28080 su-
primian la reabsorcion de K* y HCO,~ en el tdbulo
colector medular externo de conejos depletados de
K* sin alterar el voltaje transepitelialE2 B, En base a
estos resultados se llegé a inferir que la ATPasa de
K* era en realidad una ATPasa de H*/K*, la cual esta
localizada en la membrana apical de las células del
tabulo colector Asimismo, resultados de es-
tudios inmunohistoquimicos utilizando anticuerpos
en contra de la ATPasa gastrica de H*/K* mostraron
que este transportador estaba localizado en sélo al-
gunas células del tdbulo colector (células intercala-
das o). Sin embargo, otros investigadores no han po-

dido reproducir estos resultados mediante analisis de
Western blot (véase ref. 47).

La diversidad de ATPasas de H*/K* ha sido de-
mostrada a nivel molecular. Dos grupos de investi-
gadores, utilizando intestino grueso de rata, clona-
ron el DNA complementario (cDNA) que supuesta-
mente codificaba la subunidad catalitica o de la AT-
Pasa de H*/K*E3 £ | a5 tres isoformas de la subuni-
dad de la ATPasa de Na*/K*, la subunidad de la AT-
Pasa de H*/K* y la de la ATPasa de Na*/K* coléni-
ca tienen una homologia en sus secuencias de ami-
noacidos del 50%. En el colon distal, la actividad
de la ATPasa de K* se sobrepone a las propiedades
de la ATPasa gastrica y a la bomba de Na*. La AT-
Pasa H*/K* colénica puede ser sensible a ouabaina,
ya que la actividad de la ATPasa coldnica estimula-
da por K* es inhibida por auabaina, pero su activi-
dad no se modifica por omeprazol o SCH 28080E
Younes-Ibrahim y colsE confirmaron la presencia de
una ATPasa de K* insensible a ouabaina en el td-
bulo colector cortical y tdbulo colector medular ex-
terno de la rata, y revelaron la presencia de una
forma de ATPasa sensible a ouabaina en el tdbulo
contorneado proximal y en las porciones medular y
cortical de la asa ascendente de Henle. Asimismo,
la actividad de la ATPasa de K* se encontraba su-
primida en el tibulo proximal y rama ascendente
gruesa de Henle de ratas depletadas de K, en tanto
que su actividad aumentaba a lo largo del tibulo
colector®d,

De lo anterior se dedujo que la ATPasa de H*/K*
podria jugar un papel importante en la acidificacién
urinaria y reabsorcién de K* especialmente en con-
diciones de deprivacién dietética de K*. Sin embar-
go, estudios realizados en nuestro laboratorio de-
mostraron que la administracién crénica de vana-
dato, un inhibidor de la ATPasa de H*/K*, a ratas
alimentadas con dieta baja en potasio no causé al-
teraciones detectables en el balance de potasio o en
el equilibrio dcido-basef

Es importante mencionar que no se conoce con
certeza si la ATPasa de H*/K* renal es diferente de
las enzimas presentes en el colon y en la cavidad
gdstrica. La carencia de anticuerpos especificos con-
tra la isoforma «renal» es un obstdculo importante
para dilucidar el papel potencial de la deficiencia
de esta enzima en los tipos de acidosis tubular que
se acompafnan de hipocaliemia.

Canales de sodio
Los epitelios que reabsorben sodio, tales como los

del tdbulo colector, el colon distal y los conductos
sudoriparos, juegan un papel de gran importancia
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no sélo en la funcién de cada érgano en forma in-
dividual, sino que estan involucrados en la homeos-
tasis del_sodio y liquidos corporales de todo el or-
ganismoEd B2 E| transporte transepitelial de Na* se
realiza a través de canales selectivos de Na* pre-
sentes en la membrana apical. Este proceso requie-
re también la presencia de una ATPasa de Na*/K*
en la membrana basolateral. La permeabilidad de los
canales de sodio estd regulada por diversas hormo-
nas y farmacos, entre los que se encuentran la ami-
lorida y sus andlogosEl B2 La evidencia farmacol6-
gica y electrofisiolégica sugiere que no existe una
clase dnica de canales de Na* sensibles a amilori-
da, sino que existen diversas familias de canales con
diferentes caracteristicas_ biofisicas, distribucién y
sensibilidad a amiloridab &2

La permeabilidad de los canales en epitelios ana-
logos a las células principales del tdbulo colector es
regulada por hormonas tales como la vasopresina,
la aldosterona, la insulina y el factor natriurético au-
ricula 1 Asimismo, otros factores, tales como la
distension del tejido, la tonicidad basolateral, las al-
teraciones en la concentracién apical de Na*, la
concentracion intracelular de Ca?* y el pH intrace-
lular, pueden modificar la permeabilidad de los ca-
nales de Na*.

IMPLICACIONES EN EL DIAGNOSTICO
MOLECULAR

Gran parte del conocimiento de los diferentes me-
canismos responsables de la ATRD se generd en es-
tudios experimentales en modelos animales y en mo-
delos in vitro utilizando andlogos estructurales de las
células epiteliales de los ttibulos colectores. En base
a los resultados de los estudios previamente men-
cionados, los modelos fisiolégicos aplicados a la cli-
nica han sugerido la existencia de defectos especi-
ficos en los transportes de membrana en las células
intercaladas (ATPasa de H*) (véase ref. 17).

La evidencia directa que apoye estos y otros po-
sibles defectos emergera conforme las herramientas
de la biologia molecular y biologia celular se apli-
quen al estudio de las células procedentes de los
pacientes con ATRD.

Es altamente probable que se logren establecer co-
rrelaciones estructurales y funcionales cuando en los
pacientes en los que se hayan llevado a cabo estu-
dios fisiolégicos detallados se realicen estudios in-
munohistoquimicos utilizando anticuerpos anti-AT-
Pasa de H* y de la ATPasa de H*/K* (cuando se
cuente con ellos).

El estudio inmunocitoquimico del tejido renal de
dos pacientes con sindrome de Sjogren y ATRD de-
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mostré inmunorreactividad negativa o ausente utili-
zando anticuerpos especificos tales como el anti-
cuerpo anti-31-kD vy el anticuerpo policlonal anti-
56-kd en contra de la ATPasa de H* de las células
de los tdbulos colectore@. La presencia en
la microscopia electrénica de células con las carac-
terfsticas ultraestructurales tipicas de las células in-
tercaladas sugiere que el defecto o alteracion de la
acidificacion urinaria se debe a la ausencia de la
ATPasa de H* en células polarizadas intactas y no
a la pérdida selectiva de las células intercaladas alfa.
Asimismo, el tejido renal no reaccioné con el anti-
suero en contra de la proteina anti-banda-3, lo cual
sugiere anormalidad en la expresion tanto de la AT-
Pasa de H* como del transportador de aniones en
las células intercaladastd.

Fig.2.—Tincién por inmunofluorescencia del tejido renal de un

paciente con ATRD y sindrome de §dgren utilizando un anti -
cuerpo monoclonal anti-subunidad 31 kDa de la ATPasa de H*.

En el panel se observan varios tibulos proximales (p) con tincién

apical positiva. Se observa también un tubulo colector (c) que no

muestra tincién en ninguna de las células. (En el tejido renal nor -
mal la tincion de las células de los tubulos colectores es intensa
[imagen no mostradaj).

La ATRD se asocia frecuentemente a enfermedades
inmunes, tales como la nefritis por lupus eritematoso
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