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1. ACIDOSIS TUBULAR RENAL. ESTUDIO  
DE LA CAPACIDAD DE ACIDIFICACIÓN URINARIA

La acidosis tubular renal representa un síndrome clínico de acidosis meta-

bólica hiperclorémica causado por un defecto en la reabsorción tubular 

renal de bicarbonato y/o en la excreción urinaria de H+. En general, puede 

sospecharse cuando la acidosis metabólica se acompaña de hiperclore-

mia (> 110 mEq/l) y de un hiato aniónico (anion gap) plasmático normal. 

En la figura 1 se presenta un algoritmo orientativo del enfoque diagnósti-

co de las acidosis metabólicas a partir de los niveles plasmáticos de cloro 

(anion gap).

1.1. Hiato aniónico plasmático (v. cap. 12)

El cálculo del hiato aniónico ayuda a estudiar el origen de la acidosis meta-

bólica:

Hiato aniónico = [PNa+] – ([PCl–] + [PHCO3
–])

Los valores normales oscilan entre 8 y 16 mEq/l. Así, un hiato aniónico 

plasmático situado entre esos valores refleja pérdida de bicarbonato del 

espacio extracelular, ya sea a través de la vía digestiva o debido a una 

acidosis tubular renal hiperclorémica. Los valores de hiato aniónico están 

elevados en diversos trastornos que cursan con incremento en la pro-

ducción de ácidos (cetoacidosis, acidosis láctica, insuficiencia renal, etc.) 

(figura 1).

1.2. Exploración funcional de la acidificación urinaria distal. 
Prueba de acidificación con estímulo de furosemida

La existencia de un defecto de acidificación distal debe sospecharse si la 

concentración plasmática de CO3H
– está disminuida (< 20 mEq/l en el niño 

y < 18 mEq/l en el lactante) y el pH urinario es superior a 5,5. Por lo contra-

rio, si el pH urinario es inferior a 5,3, la existencia de dicho defecto es poco 

probable. La prueba de acidificación realizada con estímulo de cloruro amó-

nico es la ideal para estudiar la secreción distal de H+ pero se tolera muy 

mal, por lo que se utiliza poco en la edad pediátrica.

La prueba realizada con estímulo de furosemida es sencilla. Su empleo es 

especialmente útil para descartar un defecto de la acidificación renal distal. 

Tras vaciar la vejiga, se administra 1 mg/kg de furosemida por vía oral. Se 

recogen por separado las orinas emitidas en las 4 horas siguientes, en las 

que se mide el pH y, preferiblemente, la acidez titulable y la excreción de 

NH4
+. El pH más bajo suele observarse en la tercera o la cuarta muestra. En 
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algunos casos, los pacientes pueden tener mareos por descenso de la pre-

sión arterial. Si el pH urinario es inferior a 5,35, prácticamente se descarta la 

existencia de una acidosis tubular distal, aunque se debería confirmar que 

la pCO2 urinaria también es normal. La excreción de NH4
+ debe ser superior 

a 30 µEq/min/1,73 m2 para ser normal.

1.3. Exploración funcional de la acidificación urinaria distal  
(v. cap. 12). Determinación de la pCO2 urinaria máxima

Entre todas las pruebas destinadas a estudiar la capacidad de acidifica-

ción tubular distal, la de la pCO2 urinaria máxima es la más sensible y la 

más sencilla. Cuando la orina es muy alcalina, como ocurre después de la 

administración de CO3HNa, la pCO2 urinaria se eleva si existe una ade-

cuada secreción distal de H+. Este ion reacciona con el CO3H
– presente 

en la luz tubular distal, y da origen a la formación de ácido carbónico 

(CO3H2). Dado que en la nefrona distal no existe acción luminal de la enzi-

ma anhidrasa carbónica, el CO3H2 se disocia lentamente y la presión del 

CO2 formado puede medirse en la orina con un aparato estándar de gaso-

metrías. Se puede realizar la prueba administrando por vía oral CO3HNa 

(4 g/1,73 m2) o un inhibidor de la anhidrasa carbónica como la acetazolami-

da (1 g/1,73 m2). Puesto que con estas dosis pueden aparecer efectos 

secundarios, nosotros realizamos la prueba administrando al mismo tiem-

po ambas sustancias a la mitad de las dosis mencionadas. Un requisito 

Figura 1  

Orientación del diagnóstico de las acidosis metabólicas a partir de los niveles 

plasmáticos de cloro (hiato aniónico). *Diarrea, ureterosigmoidostomía, pérdidas 

pancreáticas o biliares, tratamiento con colestiramina. **Acidosis láctica, cetoaci-

dosis diabética, cetoacidosis de inanición, y toxicidad por etilenglicol, metanol o 

salicilatos. 
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absolutamente necesario para que la prueba sea válida es que la concen-

tración urinaria de CO3H
– sea superior a 80 mEq/l, lo que suele coincidir 

con un pH urinario superior a 7,6. En los niños sanos puede establecerse 

un gradiente de pCO2 entre orina y sangre de por lo menos 30 mmHg, es 

decir, la pCO2 urinaria debe ser superior a 70 mmHg. Cuando este gra-

diente es bajo, los pacientes están afectos de acidosis tubular renal distal. 

Los pacientes con acidosis tubular renal proximal se distinguen porque 

presentan acidosis metabólica hiperclorémica, pero la prueba de la pCO2 

es normal.

2. MANEJO RENAL DE AGUA. ESTUDIO  
DE LA CAPACIDAD DE CONCENTRACIÓN URINARIA  
(v. cap. 9)

2.1. Osmolalidad urinaria máxima

La prueba más utilizada es la que se realiza con estímulo de desmopresina 

(DDAVP®, Minurin®). Previo vaciado de la vejiga, se administran 20 µg por 

vía nasal, un comprimido de 0,2 mg (200 µg) por vía oral o un comprimido 

de 0,12 mg (120 µg) de liofilizado oral (Minurin Flas 120 µg®), que se disuel-

ve casi instantáneamente en la boca. Se recogen las tres orinas siguientes 

separadas por intervalos de 90 min y se obtiene como resultado de la prue-

ba el valor mayor de osmolalidad entre las tres mues tras estudiadas. Duran-

te la prueba se pueden ingerir alimentos y una cantidad moderada de líqui-

dos (no superior a la diuresis). En lactantes de menos de 1 año, la dosis de 

desmopresina es de 10 µg y se restringen las tomas a la mitad por el riesgo 

de intoxicación acuosa. Con estas precauciones se pueden realizar estas 

pruebas incluso en recién nacidos prematuros. En niños de más de 1 año 

de edad y en adultos, el límite infe rior de la norma lidad es 800 mOsm/kg. 

Los valo res en controles sanos de nues tro hospital fueron de 1.034,2 ± 

115,9 mOsm/kg. Los pacientes con enfermedad renal crónica muestran un 

defecto de concentración importante. A la inversa, una capacidad de con-

centración normal se acompaña, siempre, de tasas de filtrado glomerular 

normales.

2.2. Volumen urinario correspondiente a 100 ml de filtrado 
glomerular (V/GFR)

Representa los mililitros de orina que se forman por cada 100 ml de filtrado 

glomerular. Es una forma muy simple de sospechar poliuria cuando está 

elevado. Para su cálculo sólo se necesita conocer las concentraciones 

plasmáticas y urinarias de creatinina (Cr). La fórmula es la siguiente: V/GFR 

= ([Crp] × 100) / [Cru]. El valor normal en adultos es de 0,73 ± 0,26%, y en 

niños mayores de 1 año, de 0,59 ± 0,22%.
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3. FUNCIÓN RENAL. ESTUDIO DE LA ELIMINACIÓN 
URINARIA DE SOLUTOS

3.1. Cocientes o índices urinarios

Los cocientes urinarios son la forma más sencilla de expresar la eliminación 

de solutos. Su cálculo se basa en que la eliminación de creatinina, en au-

sencia de insuficiencia renal, es constante.

Los cocientes urinarios expresan los miligramos o miliequivalentes de la 

sustancia en estudio que aparecen en la orina por cada miligramo de crea-

tinina filtrada. Se calculan dividiendo la concentración de ambas, teniendo 

siempre en cuenta que la unidad de volumen sea la misma. Nordin, en 

1959, ideó el primer cociente que se utilizó en clínica, el cual relaciona las 

concentraciones urinarias de calcio y de creatinina. Cuando se utilizan valo-

res de referencia publicados previamente, deben conocerse las condiciones 

en que se recogió la orina. Así, para el caso del cociente calcio/creatinina 

pueden ser distintos los valores si las muestras se recogen en ayunas o tras 

la ingesta de lácteos. Los cocientes urinarios son de gran utilidad en el área 

pediátrica, dada la dificultad de recoger muestras de orina horarias y al no 

precisar extracción sanguínea concomitante. No obstante, es preciso re-

cordar que los valores para un mismo parámetro pueden modificarse con la 

edad, de modo que suelen ser más elevados en lactantes y niños peque-

ños, seguramente por las bajas concentraciones de creatinina urinaria en 

esas edades. Otra utilidad de los cocientes es el cribado familiar de deter-

minadas anomalías en el manejo renal de solutos. Finalmente, en la práctica 

diaria son muy útiles cuando la recogida de orina de 24 horas se supone 

que es errónea; así, por ejemplo, en un paciente con hipercalciuria, si falta 

alguna de las muestras recogidas durante un día, la calciuria, en valores 

absolutos, podría ser normal y, en cambio, el cociente permanecer elevado. 

En la tabla 1 aparecen los valores de referencia más comúnmente usados 

en la práctica diaria.

3.2. Porcentajes de excreción fraccionada

Los porcentajes de excreción o reabsorción fraccionada (EF) son unos pará-

metros usados con frecuencia para valorar la reabsorción de solutos a lo largo 

del túbulo renal. La excreción fraccionada estudia mejor el manejo renal de la 

sustancia en estudio, al relacionar sus concentraciones urinarias con las plas-

máticas. El porcentaje de EF expresa la proporción de la cantidad filtrada de 

sustancia que se elimina en la orina. Dicho de otro modo, la EF expresa el vo-

lumen de sangre (ml) que queda desprovisto de sustancia por cada 100 ml de 

filtrado glomerular. Equivale al cociente entre los aclaramientos de la sustancia 

y de la creatinina. Por eso los resultados aparecen como ml/100 ml de filtrado 

glomerular (aclaramiento) o, simplemente, como porcentaje (%) (EF). Al igual 
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Tabla 1 

Valores de referencia más utilizados de los cocientes urinarios

Adultos Edad (niños) Niños

Sodio/creati-
nina

3,00 ± 0,97 mg/mg > 2 años 0,20 ± 0,07 mEq/mg

Calcio/creati-
nina

< 0,21 mg/mg 0-6 meses < 0,8 mg/mg
7-12 meses < 0,6 mg/mg
12-24 meses < 0,5 mg/mg
2-4 años < 0,28 mg/mg
> 4 años < 0,20 mg/mg

Magnesio/
creatinina

0,07 ± 0,02 mg/mg > 1 año 0,21 ± 0,1 mg/mg

Ácido úrico/
creatinina

0,34 ± 0,10 mg/mg 3-4 años 0,88 ± 0,22 mg/mg
5-6 años 0,71 ± 0,21 mg/mg
7-8 años 0,62 ± 0,18 mg/mg
9-10 años 0,56 ± 0,16 mg/mg
11-12 años 0,48 ± 0,13 mg/mg
13-14 años 0,39 ± 0,11 mg/mg

Fosfato/creati-
nina

0,15-0,76 mg/mg 0-2 años 0,8-2 mg/mg
2-15 años 0,2-1 mg/mg
15-18 años 0,2-0,6 mg/mg

Oxalato/
creati nina*

3-39 mmol/mol 0-6 meses 77-325 mmol/mol
7-24 meses 38-132 mmol/mol
2-4,9 años 18-98 mmol/mol
5 años 22-70 mmol/mol
9 años 12-70 mmol/mol
12 años 16-53 mmol/mol
14 años 10-64 mmol/mol

Citrato/creati-
nina

> 250 mg/g >1 año > 400 mg/g

N-acetil-β-
glucosamini-
dasa/crea-
tinina

2,32 ± 1,24 U/g 0-3 meses 16 ± 15 U/g
3-6 meses 8 ± 6 U/g
6 meses- 
2 años

5 ± 3 U/g

2-6 años 4,4 ± 2,7 U/g
> 6 años 3,1 ± 1,6 U/g

β2-micro-
globulina/
creatinina

62,9 ± 30,3 µg/g < 2 años 280 ± 187 µg/g
2-6 años 156 ± 77 µg/g
> 2 años 126 ± 107 µg/g

Microalbúmi-
na/creatinina**

0,4-1,4 µg/µmol 0-1 año 4,1 ± 0,9 µg/µmol
> 1 año 0,2-1,8 µg/µmol

*Para obtener el resultado en mmol/mol se usa la siguiente fórmula: ([oxalato]u (mg/l) × 89,7) / 
[Cr]u (mg/dl).
**Para obtener el resultado en µg/µmol se usa la siguiente fórmula: ([microalbúmina]u (mg/dl) × 
1.000) / ([Cr]u (mg/dl) x 8,84).
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que los cocientes urinarios, el empleo de la EF obvia los errores que pudieran 

existir con la recogida de orina horaria. Para su cálculo, es necesario conocer 

las concentraciones plasmáticas y urinarias de la creatinina y de la sustancia (S). 

La fórmula es: EFS = ([Su] x [Crp] × 100) / ([Sp] × [Cru]). Las concentraciones de 

la sustancia en sangre y orina deben figurar en la misma unidad (lo mismo para 

la creatinina). Tradicionalmente, para el fosfato (PO4), el resultado suele expre-

sarse en términos de fosfato reabsorbido o tasa de reabsorción de fosfato 

(TRP). Así, TRP = 100 – EFPO4. Obviamente, la EF de cualquier otro soluto 

podría expresarse a la inversa, es decir, como tasa de reabsorción.

En la tabla 2 se citan los valores de referencia más habituales en la práctica 

diaria. Obsérvese que no aparecen los valores de referencia de las EF de calcio 

y magnesio; la razón es que para su cálculo es preciso conocer los valores del 

calcio y magnesio iónicos, que son los que realmente aparecen en el ultrafiltra-

do glomerular. De una forma aproximada, si se quieren calcular las EF de am-

bos, podrían multiplicarse las concentraciones plasmáticas totales de calcio y 

de magnesio por 0,6 y 0,8, respectivamente. Los valores de EF se elevan ex-

ponencialmente a medida que disminuye la tasa de filtrado glomerular, por lo 

que la interpretación de sus valores es incierta en caso de insuficiencia renal.

3.3. Aplicación de los porcentajes de excreción fraccionada  
en el diagnóstico de las anomalías de la concentración 
plasmática de algunos solutos

Aunque es válido para otras sustancias, en las tablas 3 y 4 se citan los 

ejemplos aplicados al metabolismo del ácido úrico y del fosfato.

Tabla 2 

Valores de referencia de los aclaramientos o excreciones fraccionadas (EF) 

más utilizados

Adultos Edad (niños) Niños

EFNa (%) 0,73 ± 0,27 0,63 ± 0,21

EFK (%) 10,14 ± 3,36 8,43 ± 3,24

EFCl (%) 0,90 ± 0,34 0,84 ± 0,27

EFúrico (%) 7,25 ± 2,98 1-7 años 11-17
> 5 años 7,22 ± 2,77

TRP (%) 87,33 ± 4,33 0-3 meses 74,71 ± 6,72
4-6 meses  80,84 ± 7,85
6-12 meses  84,85 ± 2,44 
1-2 años   85,63 ± 4,45
3-4 años 91,05 ± 4,71
> 5 años 92,56 ± 2,30
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3.4. Marcadores específicos de lesión tubular proximal

La N-acetil-β-glucosaminidasa (NAG) es una enzima lisosomal del grupo de 

las hidrolasas que se metaboliza en el hígado y se considera un marcador 

sensible de lesión tubular renal proximal. La excreción urinaria de NAG corre-

gida para la de creatinina en adultos sanos en nuestro laboratorio es de 2,32 

± 1,24 U/g; en los niños menores de 2 años es de 7,2 ± 5,2 U/g, en los de  

2 a 6 años, de 4,4 ± 2,7 U/g, y en los mayores de 6 años, de 3,1 ± 1,6 U/g.

La excreción urinaria de proteínas de bajo peso molecular como la β2-

microglobulina es también un buen marcador de lesión tubular proximal 

(defecto de reabsorción). La β2-microglobulina es un polipéptido de 

11.800 dalton que se origina a partir del fragmento Fc del sistema antígeno 

leucocitario humano (HLA) y se excreta por vía renal. En el túbulo proximal 

se reabsorbe hasta el 99,9%. Los valores normales en el adulto en nuestro 

laboratorio son de 62,9 ± 30,3 μg/g de creatinina.

Tabla 3 

Orientación diagnóstica de la hipouricemia y la hiperuricemia 

Excreción fraccionada 

de ácido úrico Trastorno

Hipouricemia Elevada Hipouricemia tubular renal

Hipouricemia Reducida Xantinuria

Hiperuricemia Elevada Ingesta elevada de purinas 

Hiperuricemia Reducida Gota. Enfermedad renal crónica

Tabla 4 

Orientación diagnóstica de la hipofosfatemia y la hiperfosfatemia 

Excreción fraccionada. 

TRP Trastorno

Hipofosfatemia Elevada Déficit de fosfato

Hipofosfatemia Reducida Tubulopatía con pérdida renal 
de fosfato
Hiperparatiroidismo primario

Hiperfosfatemia Elevada Hipoparatiroidismo

Hiperfosfatemia Reducida Enfermedad renal crónica con 
hiperparatiroidismo secundario

TRP: tasa de reabsorción de fosfato (100 – EFPO4).
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4. HALLAZGOS BIOQUÍMICOS DE LAS DIFERENTES 
TUBULOPATÍAS

En la tabla 5 se resumen los hallazgos bioquímicos en sangre y orina de las 

diferentes tubulopatías.

Tabla 5 

Principales alteraciones bioquímicas en las tubulopatías

Tubulopatía

Bioquímica  

en sangre

Bioquímica  

en orina Otros

Acidosis tubular 
distal tipo 1

CO3H ↓ Ca ↑ Defecto de con-
centración 
Pérdida distal de 
Na y Cl

Cl ↑ Na ↑
K ↓ K ↑ 

V/GFR ↑
Citrato ↓

Acidosis tubular 
proximal tipo 2

CO3H ↓ CO3H ↑ Anomalías oculares
Cl ↑

Acidosis tubular 
hiperpotasémica 
tipo 4

CO3H ↓ K ↓ Aldosterona ↓, ↑
K ↑ Na ↑ Renina ↓, ↑

Raquitismo hipo-
fosfatémico ligado 
al cromosoma X

PO4 ↓ TRP ↓ Calcitriol normal o ↓
Ca normal Ca ↓ PTH normal

Raquitismo hipo-
fosfatémico here-
ditario con hiper-
calciuria

PO4 ↓ TRP ↓ Calcitriol ↑
Ca normal Ca ↑ PTH ↓

Raquitismo depen-
diente de vitamina 
D tipo I

PO4 ↓ TRP ↓ Calcitriol ↓ o inde-
tectable 

Ca ↓ Ca ↓ PTH ↑

Raquitismo depen-
diente de vitamina 
D tipo II

PO4 ↓ TRP ↓ Calcitriol ↑
Ca ↓ Ca ↓ PTH ↑

Pseudohipoparati-
roidismo

PO4 ↑ TRP ↑ Calcitriol ↓ 
Ca ↓ Ca normal o ↓ PTH ↑

Síndrome de Bart-
ter

CO3H ↑ Ca normal o ↑ Renina ↑
K ↓ EFNa ↑ Aldosterona↑
Cl ↓ EFK ↑ Defecto de con-

centración
Pérdida distal de 
Na y Cl

Ácido úrico ↑ EFCl ↑
V/GFR ↑
PGE2 ↑

(Continúa)
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Tabla 5 

Principales alteraciones bioquímicas en las tubulopatías (cont.)

Tubulopatía

Bioquímica  

en sangre

Bioquímica  

en orina Otros

Hipomagnesemia 
familiar con hiper-
calciuria y nefro-
calcinosis

Mg ↓ Mg ↑ Anomalías oculares
Ácido úrico ↑ Ca ↑

Síndrome de Gitel-
man

CO3H ↑ Ca ↓ Renina ↑
K ↓ Mg ↑ Aldosterona ↑
Mg ↓ EFK ↑ Defecto de con-

centración poco 
evidente

PGE2 normal

Síndrome de 
Liddle

CO3H ↑ EFNa ↓ Renina ↓
K ↓ EFK ↑ Aldosterona ↓

Hipertensión

Exceso aparente 
de mineralocorti-
coides

CO3H ↑ EFNa ↓ Hipertensión 
K ↓ EFK ↑ Aumento de la rela-

ción en orina de 
cortisol/cortisona

Pseudohipoaldos-
teronismo tipo I

CO3H ↓ EFNa ↑ Renina ↑
Na ↓ EFK ↓ Aldosterona ↑
K ↑ V/GFR ↑ Normotensión

Síndrome de hiper-
tensión e hiperpo-
tasemia (pseudohi-
poaldosteronismo 
tipo II o síndrome 
de Gordon)

CO3H ↓ EFNa ↓ Renina ↓
K ↑ EFK ↓ Aldosterona ↓
Cl ↑ EFCl ↓ Hipertensión

Ca normal o ↑

Diabetes insípida 
nefrogénica

Na normal o ↑ V/GFR ↑ Defecto de con-
centración impor-
tante

Glucosuria renal Glucosuria Umbral o Tm de re-
absorción de glu-
cosa ↓

Ca normal o ↑

Hipouricemia de 
origen renal

Úrico ↓ EFúrico ↑ Estudiable con pi-
razinamida y pro-
benecid

Ca normal o ↑

Cistinuria clásica Cistina ↑ 
Ornitina ↑
Lisina ↑
Arginina ↑

(Continúa)
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Tabla 5 

Principales alteraciones bioquímicas en las tubulopatías (cont.)

Tubulopatía

Bioquímica  

en sangre

Bioquímica  

en orina Otros

Síndrome de de 

Toni-Debré-Fanco-

ni (cistinosis, sín-
drome de Lowe)

PO4 ↓ TRP ↓ Calcitriol normal o ↓
CO3H ↓ Ca ↑
Ácido úrico↓ EFNa ↑
K ↓ EFK ↑

EFúrico ↑
CO3H ↑ 
V/GFR ↑
Glucosuria
Aminoaciduria

Enfermedad de 
Dent

Similar al sín-
drome de  
Fanconi pero 
con bicarbo-
natemia nor-
mal (expre-
sión incom - 
pleta según 
los pacien- 
tes)

Ca ↑ Calcitriol ↑ 
Proteinuria de 
bajo peso mo-
lecular

PTH normal o ↑

PGE2: prostaglandina E2; PTH: parathormona; Tm: capacidad tubular máxima de reab-
sorción; TRP: tasa de reabsorción de fosfato; V/GFR: volumen urinario correspondiente 
a 100 ml de filtrado glomerular.
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