
INTRODUCCION

La causa más común de acidosis metabólica de
origen renal es la consecuente a un daño paren-
quimatoso difuso con pérdida de masa nefrónica
funcionante y reducción del fi ltrado glomerular.
Menos frecuentes son las situaciones de acidosis
metabólica de origen renal sin disminución del fi l-
trado glomerular, que tienen como base una afec-
tación selectiva de los mecanismos tubulares de
acidificación, y que se agrupan bajo el epígrafe de
síndromes de acidosis tubular renal1, 2. Estos pue-
den tener un carácter primario, por defecto intrín-
seco de la célula tubular renal, o secundario a otras
enfermedades, en las que uno de sus trastornos
sería la disfunción en el proceso de acidificación
renal.

Los mayores avances en el conocimiento de las
ATR han tenido lugar en los últimos años, en fun-
ción de una mejor comprensión del mecanismo fi-
siopatológico de acidificación renal. Se ha puesto de
manifiesto que el amplio concepto inicial de la ATR
no define una enfermedad simple, sino más bien un
grupo heterogéneo de trastornos con fisiopatología
variable y manifestación clínica diversa. Así, el con-
tinuar clasificando hoy día los trastornos de acidifi-
cación renal exclusivamente en base a un criterio
topográfico de ATR proximal y distal supone igno-
rar las varias funciones que a nivel del túbulo se in-
tegran axialmente en el proceso de acidificar la
orina. En el mismo sentido no puede obviarse el ca-
rácter específico de algunas de estas funciones en
diferentes segmentos de la nefrona y la capacidad

de modulación que sobre ellas tienen factores ex-
trarrenales.

Aun sin excluir, por su utilización clínica históri-
ca, la identificación de los trastornos de acidifi-
cación en proximales o distales, ésta debe comple-
tarse con una aproximación al conocimiento de la
función alterada y a su localización segmentaria en
el túbulo. Ambas permitirán establecer la correla-
ción, defecto primario —trastorno funcional—, ma-
nifestación clínica, que conlleve una mejor com-
prensión fisiopatológica de la enfermedad. Aun con
el convencimiento de las anteriores aseveraciones,
no debemos olvidar las limitaciones que los estu-
dios de función tubular imponen en su aplicación
e interpretación en la clínica humana. Diversas tu-
bulopatías referenciadas previamente en esta mo-
nografía son capaces de producir, por distintos me-
canismos, trastornos de acidificación superponibles
tanto en lo referente a la función alterada como a
su localización.

Las alteraciones de la acidificación renal pueden
ser consecuencia de3: a) defectos intrínsecos pri-
marios de células tubulares específicas; b) disfun-
ciones tubulares segmentarias que no implican ini-
cialmente a los mecanismos de acidificación, pero
que progresivamente pueden llegar a alterarlos de
forma irreversible. Se asiste en este caso a un tras-
torno de acidificación, que se desarrolla por lesión
celular en un segmento del túbulo distinto al de la
disfunción de origen; c) alteraciones hormonales o
de la composición hidroelectrolítica, general o in-
tratubular, como agentes intermediarios y modula-
dores de la acidificación renal; d) descenso de
masa renal funcionante, capaz de producir un tras-
torno en la acidificación de la orina, aun estando
intactas las funciones intrínsecas de la célula tu-
bular, conservados los agentes extrarrenales modu-
ladores y en ausencia de reducción del fi ltrado glo-
merular.
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A partir del conocimiento actual de los meca-
nismos de acidificación renal, analizaremos la fi-
siopatología de los defectos de acidificación de la
orina y el fundamento de las pruebas diagnósticas
de que disponemos en clínica para lograr una
aproximación al estudio de la función alterada y
su localización segmentaria predominante en el tú-
bulo.

MECANISMOS DE ACIDIFICACION RENAL

Entre los diversos sistemas imbricados en el con-
trol del equilibrio ácido-base del organismo, el riñón
ocupa el lugar primordial como responsable de su
mantenimiento estable. Si los tampones químicos y
el pulmón son los mecanismos inmediatos de de-
fensa ante desviaciones ácido-base, el riñón consti-
tuye el último y definitivo eslabón en el control del
bicarbonato plasmático y del pH sanguíneo. Esto se
consigue mediante la regeneración/reabsorción de
bicarbonato y la excreción de ácido, incluida en esta
última la síntesis/excreción de amonio y la titulación
de los tampones urinarios. La acidificación renal se
realiza, pues, mediante la secreción de protones a
la luz tubular y su eliminación por la orina gracias
a la cooperación de sustancias que actúan como
aceptoras de protones.

A) Secreción de protones

La excreción renal de ácido se realiza tanto a
nivel glomerular como en los distintos segmentos
tubulares.

El túbulo proximal recibe el ultrafiltrado glomeru-
lar con una composición y características habitual-
mente constantes y concentración de bicarbonato de
24 mEq/l4. A partir de aquí se inicia un proceso de
reabsorción/regeneración de bicarbonato, hasta de
un 90%, mediante la secreción activa de protones
(H+) a nivel de la membrana luminal. Al final del
túbulo proximal, el fluido luminal posee un pH de
6,7 y una concentración de bicarbonato de 8 mEq/l4,
lo que define al mecanismo de acidificación proxi-
mal como un sistema de alta capacidad y bajo gra-
diente.

Esta secreción de protones (H+) se produce por
dos mecanismos distintos, en intercambio con el
sodio o independiente de Na+. La secreción de H+

en intercambio con el Na+ se realiza por medio de
un sistema «antiporter» localizado a nivel de la
membrana apical5. Supone un intercambio Na+/H+

bidireccional opuesto, en proporción 1:1, secre-
tándose los H+ a la luz en intercambio con el Na+

que entra a la célula por un gradiente electroquí-
mico favorable al movimiento iónico transmem-
brana. Sin embargo, el bloqueo completo del trans-
porte de Na+ en el túbulo proximal no anula por
completo la acidificación del fluido tubular, lo que
sugiere la existencia de otro mecanismo de acidi-
ficación paralelo Na+ independiente. Parece pro-
bable que entre un 10-15% de la acidificación del
fluido tubular proximal tenga lugar a expensas de
este mecanismo6.

La secreción de protones a la luz tubular conlle-
va la formación de una base (HCO

3
) en el interior

de la célula. Dicha base (HCO
3
) abandona la célu-

la fundamentalmente por un mecanismo electrogé-
nico conjunto con el Na+ en proporción de tres
iones bicarbonato por uno de Na+7. Por lo tanto, la
secreción luminal de protones a nivel del túbulo pro-
ximal está estequiométricamente unida a la salida
basolateral del bicarbonato8.

Varios son los factores extrarrenales que modu-
lan en mayor o menor grado la acidificación en el
túbulo proximal. El estado de volumen extracelu-
lar modifica la reabsorción de bicarbonato, incre-
mentándose ante la contracción de volumen y dis-
minuyendo con la expansión9. La depleción de po-
tasio aumenta la reabsorción proximal de bicarbo-
nato10, mientras que la depleción de fosfato la in-
hibe11.

El asa de Henle juega un escaso papel en la aci-
dificación del fluido tubular, siendo similares las ca-
racterísticas del fluido luminal al inicio y al final de
la misma pH 6,7 y HCO

3
8 mEq/l.

En la nefrona distal, la acidificación del fluido tu-
bular se produce al titular los tampones urinarios,
atrapar y excretar amonio y reabsorber el 10% del
bicarbonato filtrado. Con ello se consigue que al
final de la nefrona no exista prácticamente bicarbo-
nato en el fluido tubular y que el pH sea inferior a
6. Se trata, pues, de un sistema con escasa capaci-
dad cuantitativa en la reabsorción de bicarbonato,
pero capaz de conseguir marcados gradientes entre
el pH sanguíneo y el del fluido tubular, lo que le
define como un sistema de baja capacidad y alto
gradiente.

El conocimiento exacto de los mecanismos de
acidificación en la nefrona distal se ve dificultado
por su marcada heterogeneidad axial, tanto morfo-
lógica como funcional. El túbulo distal parece que
tiene una baja capacidad para reabsorber bicarbo-
nato en condiciones fisiológicas, pero que puede,
sin embargo, aumentarla significativamente en los
estados de acidosis metabólica crónica y en los de
depleción de potasio8. El túbulo colector presenta
gran variedad de funciones, con claro carácter seg-
mentario. A nivel del túbulo colector cortical, la
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acidificación del fluido tubular es por un mecanis-
mo voltaje dependiente en íntima relación con el
Na+; la reabsorción activa de sodio a este nivel ge-
nera una diferencia de potencial transepitelial,
orientada luz negativa, que conlleva a la secreción
luminal de hidrogeniones y potasio12. A nivel del
túbulo colector medular, la acidificación del fluido
luminal se produce por secreción de protones por
mecanismo electrogénico12. Como principal fuente
de energía para la secreción electrogénica de pro-
tones se acepta la del ATP en proporción de una
molécula de ATP por cada dos de protones secre-
tados13.

En ambos segmentos del túbulo colector, cortical
y medular, la secreción de hidrogeniones a la luz
conlleva la formación de una base correspondiente
a nivel celular. Esta abandona la célula a través de
la membrana basolateral por un mecanismo de in-
tercambio con el cloro —clorodependiente—, de
forma que cuando el bicarbonato abandona la cé-
lula el cloro entra14.

Los procesos de acidificación en la nefrona dis-
tal se ven influenciados por una serie de factores
renales (luminales y peritubulares) y otros de ca-
rácter sistémico. Los factores luminales que de
forma preferente van a determinar la acidificación
del fluido tubular son el pH, la l legada de sodio y
otros aniones y la acción de los mineralocorticoi-
des. El incremento de la acidez del pH en la mu-
cosa luminal condiciona una disminución de la se-
creción activa de protones15. La l legada de sodio
y de otros aniones a la nefrona distal favorecerá la
electronegatividad luminal y, por lo tanto, la se-
creción de protones12. Por su parte, los minera-
locorticoides ejercen una acción directa sobre la
acidificación: a) estimulando la reabsorción de
sodio en el túbulo colector cortical, con lo que se
genera una mayor electronegatividad luminal que
favorece la secreción de hidrogeniones16; b) esti-
mulan directamente la secreción de protones por
mecanismo electrogénico, fundamentalmente a
nivel del túbulo colector medular17, y c) aumen-
tan la excreción de potasio, cuya depleción cor-
poral estimula la síntesis de amoníaco y el conse-
cuente ascenso del pH luminal y aumento en la
secreción de protones en la nefrona distal18.

Los factores sistémicos que actúan sobre la acidi-
ficación distal son el potasio, el volumen extracelu-
lar, la parathormona, el calcio y el fosfato. La de-
pleción de potasio parece estimular directamente la
secreción de protones, a la vez que suprime la se-
creción de aldosterona19. La depleción de volumen
facilita la acidificación distal probablemente por un
mecanismo directo o a través del estímulo en la se-
creción de mineralocorticoides20.

B) Eliminación de protones

Síntesis y excreción de amonio. Los protones se-
cretados a la luz tubular son eliminados por orina
en forma de ión amonio y acidez titulable. La aci-
dez titulable se encuentra limitada por la cantidad
de tampón fosfato que llega a la nefrona distal, así
como por la capacidad renal para descender el pH
urinario, por lo que el control de la excreción neta
de ácido es conseguida en su mayor parte por la ex-
creción renal de amonio.

El amoníaco, capaz de sintetizarse en cualquier
segmento de la nefrona, se produce casi en su to-
talidad en el túbulo proximal. Su capacidad para ex-
cretar ácido requiere de varios pasos que indefecti-
blemente deben estar intactos: que exista síntesis de
amoníaco, que se transporte desde el túbulo proxi-
mal al intersticio medular y que se produzca atra-
pamiento intraluminal de amoníaco a nivel del tú-
bulo colector21.

El amoníaco se sintetiza casi totalmente en el tú-
bulo proximal a expensas de la glutamina. La me-
tabolización de la glutamina en la célula del túbu-
lo proximal conlleva a la formación de amoníaco y
bicarbonato. Este amoníaco es secretado al fluido tu-
bular proximal fundamentalmente por difusión sim-
ple y en menor cuantía por mecanismos específicos
de transporte. En el asa de Henle es reabsorbido
como consecuencia de un proceso activo a nivel de
la médula renal debido al mecanismo de concen-
tración a contracorriente. Posteriormente el amonía-
co es secretado desde el intersticio medular al tú-
bulo colector. Por una combinación del proceso de
difusión del NH

3
y la secreción activa de H+ se pro-

ducen elevadas concentraciones de amonio en la
orina final.

La excreción de amonio está determinada tanto
por la síntesis de amoníaco a nivel proximal como
por el control de su transporte y atrapamiento en los
distintos segmentos de la nefrona; de ahí que los fac-
tores que la modulan actuaran a uno u otro nivel.

Varios factores influyen sobre la excreción de
amonio, estando, sin embargo, por aclarar su me-
canismo exacto. La acidosis aguda y crónica se ha
demostrado que actúa aumentando la síntesis y ex-
creción de amonio por el descenso del pH celular
que condicionan que se estimule la alfa-ketogluta-
rato-deshidrogenasa22. Existen datos a favor de que
la hipercaliemia puede por sí misma condicionar un
descenso en la amoniogénesis, mientras que en caso
de hipocaliemia se piensa que su efecto sea más por
la depleción intracelular del potasio que por la
misma hipocaliemia23. En la tabla I constan los me-
canismos de acidificación renal y su localización
preferente en la nefrona.
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FISIOPATOLOGIA DE LOS DEFECTOS DE 
ACIDIFICACION RENAL

Lejos de que estos conocimientos fisiopatológicos
puedan suponer el haber conseguido entender todos
y cada uno de los mecanismos de acidificación, no
deja de ser un paso más en la evolución del cono-
cimiento de los mecanismos del proceso de acidifi-
cación, cuáles y cómo actúan los factores que lo
modifican, así como sus posibles defectos.

En base a un criterio fisiopatológico, los defectos
de acidificación renal se agrupan en: a) defecto de
bomba de protones; b) defecto de voltaje; c) defec-
to de gradiente; d) defecto de aceptores de hidró-
geno, y e) defecto en la reabsorción proximal de bi-
carbonato. Sin embargo, esta clasificación queda
abierta, dado que todavía no están comprendidos
todos los procesos que tienen lugar en el curso de
la acidificación de la orina12, 24-27.

Defecto de bomba de protones

Incluye todos los defectos que se producen por
alteración en el mecanismo de secreción de pro-
tones sodio-independiente, localizado casi exclusi-
vamente en el segmento medular del túbulo co-
lector y muy escasamente en la porción cortical del
túbulo colector14, 25-28. Los procesos que pueden
dar lugar a un defecto de bomba de protones son
debido a la destrucción de las bombas de proto-
nes, fallo de la inserción de las bombas de proto-
nes en la membrana luminal o bien por estimula-
ción nula o insuficiente de las bombas de hidro-
geniones.

Defecto de voltaje

Incluye todos los trastornos que alteran el meca-
nismo de acidificación renal dependiente de la crea-
ción de un potencial eléctrico luz negativo, locali-
zado fundamentalmente a nivel del túbulo colector
cortical14, 25-26. Los procesos que pueden dar lugar a
un defecto de voltaje son debidos a la disminución
de la reabsorción de sodio en el túbulo colector cor-
tical o por escape de cloro a través de la membra-
na luminal (retrodifusión del cloro). En ambas cir-
cunstancias no se consigue crear un potencial eléc-
trico negativo intraluminal en el segmento cortical
del túbulo colector. Su consecuencia inmediata es
que no se produce secreción activa de protones, por
lo que no se acidifica el fluido luminal.

Defecto de gradiente

Incluye trastornos ligados a una anormal permea-
bilidad de la membrana luminal, por alteraciones en
la unión intercelular. Su etiología puede ser prima-
ria o secundaria a la acción de drogas. Pese a conse-
guirse gradientes luminales electronegativos y estar
conservado el mecanismo de bomba de protones,
una vez alcanzan los hidrogeniones la luz tubular
escapan retrógradamente por alteración en la per-
meabilidad de la membrana. La localización del tras-
torno reside tanto en el segmento cortical como en
el medular del túbulo colector25, 26, 29.

Disminución de aceptores de hidrógeno

Incluye los trastornos en los que, por diversas cau-
sas, existe una disminución de amonio como tam-
pón aceptor de hidrogeniones. La causa de dicha
carencia puede deberse a alteración de la síntesis de
amoníaco, alteración del transporte de amoníaco
desde el túbulo proximal al intersticio medular o por
alteración del atrapamiento de amonio en el túbulo
colector. El trastorno puede localizarse en cualquier
segmento de la nefrona, manteniéndose disminuida
de forma constante la excreción de amonio.

CORRELACION FISIOPATOLOGIA Y CLINICA DE
LOS DEFECTOS DE ACIDIFICACION RENAL

Clásicamente la condición sine qua non para el
diagnóstico de ATR de nefrona distal ha sido la in-
capacidad para que el UpH descienda al máximo
durante la acidemia sistémica, lo que traduce que
el proceso de acidificación en la nefrona distal, lugar
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Tabla I. Localización de los mecanismos de acidifi-
cación renal

Mecanismo Localización tubular preferente

Bomba Distal

Voltaje Distal
Condicionado por aporte hidroelectrolítico

desde el tútulo proximal

Gradiente Distal

Aceptores de H+ Distal y proximal

Condicionado por:

•  Masa renal (síntesis de amonio y filtrado

de fosfatos)

•  Oferta de tampones provenientes del fil-

trado glomerular

Reabsorción de HCO
3

Proximal (85%)
Distal (15%)



de la nefrona en donde el UpH alcanza los valores
más bajos, está alterado. Habitualmente se acompa-
ña de un descenso en la excreción de amonio25.

Sin embargo, hay casos en los que las alteraciones
en el mecanismo de acidificación se manifiestan con
un variado espectro, que no cumplen los criterios
para la definición clásica de acidosis tubular renal
distal, pero no por ello dejan de existir anomalías:

• Aunque la reducción en la excreción renal de
amonio sea un dato prácticamente constante en todos
los pacientes con ATR, es incorrecta la generalización
de que una reducción en la misma sea dato común
a todos. Aunque poco habitual, pueden existir tras-
tornos de acidificación en los que la excreción de
amonio se encuentre aumentada, lo que sugiere una
integridad de la bomba de protones en presencia de
síntesis y transporte de amoníaco conservados.

• Aun existiendo una excreción de amonio nor-
mal y un UpH ácido, pueden existir trastornos de
acidificación. En estos casos, tras la sobrecarga ácida
exógena desciende el UpH, aumenta la excreción
de amonio y sólo se detecta un bajo gradiente de
U-B pCO

2
durante la alcalinización de la orina30.

Interpretados de forma individualizada cada uno de
estos parámetros se puede suponer que la normali-
dad en la respuesta del UpH durante la acidosis de-
muestra que está intacta la capacidad de establecer
un gradiente de pH a nivel de la nefrona distal. Aun
estando conservada la capacidad para establecer un
gradiente de pH a nivel de la nefrona distal, el no
aumentar la U-B pCO

2
tras la alcalinización de la

orina se interpreta probablemente como que la tasa
de secreción de ión hidrógeno está alterada31, 32.

Los defectos de acidificación tubular renal pueden
permanecer estables, progresar o bien regresar en el
tiempo, siendo en estos dos últimos casos su expre-
sión variable en cada momento evolutivo. Pueden
ser reversibles cuando cesa la causa que los produ-
ce o pueden progresar a situaciones de acidosis tu-
bular renal establecida por daño celular progresivo.
El carácter irreversible y progresivo de algunos de-
fectos o la transitoriedad de otros trastornos de aci-
dificación está en función de su etiopatogenia. Todo
lo que ha conllevado a un daño celular tiene ca-
rácter permanente, mientras que cuando el trastor-
no de acidificación está en función de factores in-
termedios que la modulan, una vez corregidos éstos,
el mecanismo de acidificación es normal.

Mientras que la destrucción de las bombas de pro-
tones, bien por causa primaria o de carácter adqui-
rido, supone irreversibilidad de la lesión, el fallo de
su estímulo o acople muestra carácter reversible.
Una escasa oferta distal de sodio o una disminución

en su reabsorción pueden ser alteraciones transito-
rias si su causa no obedece a un defecto permanente
del órgano efector. El aumento en la reabsorción del
cloro a nivel del túbulo colector cortical produce un
defecto transitorio de acidificación en función de la
situación metabólica hidroeléctrica existente en cada
momento. Especial mención merecen aquellas si-
tuaciones en que aun estando conservados los me-
canismos intrínsecos de acidificación y los factores
que la modulan, una posible disminución de masa
renal cortical y medular puede ser la causante de
un defecto de acidificación incompleto y probable-
mente irreversible que traduce una menor capaci-
dad de adaptación del organismo.

El trastorno de los mecanismos de acidificación
renal tiene su reflejo en diversas entidades clínicas,
como se observa en la tabla II. Al diagnóstico de
estas situaciones sólo se podrá llegar conociendo la
sensibilidad y especificidad de los métodos clínicos
de que disponemos para el estudio de los mecanis-
mos de acidificación. Cada uno de estos estudios
funcionales incluidos en la metodología clínica ac-
tual incide sobre diferentes aspectos del proceso de
acidificación y posee una distinta sensibilidad, de-
tectando diferentes grados de afectación30. Por lo
tanto, tan sólo la aplicación dirigida y orientada de
los diferentes estudios funcionales, con sensibilidad
varia, permiten su detección.
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Tabla II. Correlación fisiopatológica y clínica de los
trastornos de acidificación tubular renal

Situación fisiopatológica Situación clínica condicionante

Defecto de bomba de H+

Disminución número de bombas de H+ Idiopática
Nefropatías intersticiales

Fallo acople de bombas de H+ Déficit de aldosterona
Fallo estímulo de bombas de H+ Déficit de aldosterona

Defecto órgano efector

Defecto de voltaje

Disminución reabsorción de Na
– Por escasa oferta Contracción de volumen

Hiponatremias
– Por baja reabsorción Insuficiencia mineralcorticoide

Amiloride
Defecto de órgano efector

Aumento reabsorción de Cl
– Por avidez Síndrome de Bartter
– Por retrodifusión Retrodifusión del cloro

Defecto de gradiente

Aumento permeabilidad de membrana Amfotericina
Tolueno

Defecto aceptores de H+

Defecto síntesis de amoníaco Disminución masa renal funcionante
Defecto atrapamiento de amoníaco Disminución masa renal funcionante



FUNDAMENTO FISIOPATOLOGICO DE LAS
PRUEBAS PARA EL ESTUDIO DE LOS DEFECTOS
DE ACIDIFICACION RENAL

Desde la constatación por Albright33 de que cier-
tos enfermos con incapacidad para disminuir el pH
urinario presentaban unas características clínicas co-
munes, ha sido muy diversa la metodología y pro-
cedimientos biológicos propuestos para el estudio
del equilibrio ácido-base y de los mecanismos re-
nales de acidificación. Ellos se han desarrollado en
paralelo al avance en el conocimiento de la fisiolo-
gía y al desarrollo tecnológico, que han propiciado
los medios adecuados. Progresivamente se han ido
incorporando diversos estudios de función renal, ex-
trapolando a la metodología clínica experiencias ob-
tenidas en el campo experimental.

En la actualidad disponemos de dos tipos de
exploraciones: unas estáticas, que nos permiten la
valoración global del equilibrio ácido-base, y otras
dinámicas, altamente específicas, capaces de carac-
terizar el trastorno funcional y hasta obtener una
aproximación a su localización en la nefrona. Aun
así, no podemos olvidar que para una correcta in-
terpretación de los resultados obtenidos deben va-
lorarse al mismo tiempo todas aquellas situaciones
renales y extrarrenales capaces de modularlas y que
ninguna prueba es concluyente «per se», debiendo
realizarse su valoración conjunta.

En la metodología para el diagnóstico fisiopatoló-
gico de las acidosis tubulares renales cabe resaltar,
junto al papel desempeñado por las pruebas clásicas
en el diagnóstico de los defectos de acidificación dis-
tal, la importancia de realizar pruebas de mayor sen-
sibilidad y especificidad. Entre ellas, junto a las clá-
sicas de sobrecarga oral con cloruro amónico y per-
fusión de bicarbonato, cabe considerar la determina-
ción del anión GAP urinario, gradiente transtubular
de potasio, sobrecarga oral de bicarbonato, sobre-
carga de fosfatos, sobrecarga de sulfato sódico, prue-
ba de furosemida y prueba de amiloride.

El anión GAP urinario tiene su fundamento fisio-
patológico en el principio de la electroneutralidad,
ya que la suma de todos los cationes y aniones uri-
narios debe ser igual. Dado que sólo el Na+, K+ y
Cl-urinarios se determinan habitualmente, el anión
GAP resulta de:

Cl + aniones no medibles = Na + K + cationes no
medibles o

(aniones no medibles) - (cationes no medibles) =
Na + K - Cl = Anión GAP

El anión GAP en orina es un índice indirecto de la
excreción de ion amonio34-36, de manera que cuando
éste aumenta, el anión GAP en orina se negativiza de

forma lineal. Un aumento en la excreción de amonio
supone una buena respuesta renal ante la sobrecarga
endógena o exógena de ácido, lo que se traduce por
una negativización progresiva del anión GAP. Para su
determinación resulta útil realizar las medidas en mic-
ción única, sin tener que recurrir a la orina de 24
horas. La valoración conjunta del anión GAP en orina
con el K+ plasmático y el UpH son la valoración ini-
cial de las acidosis metabólicas hiperclorémicas37.

El gradiente transtubular de potasio (GTTK)

K urinario: osmolaridad (orina/plasma)

K venoso

estudia de forma selectiva la acción de la aldostero-
na a nivel del túbulo colector cortical. La excreción
de potasio está en dependencia de su concentración
luminal y el flujo en la nefrona distal cortical. La va-
loración de la acción de los mineralcorticoides en el
túbulo colector cortical debe excluir la influencia que
la reabsorción de agua a nivel medular tenga sobre la
concentración urinaria final de potasio, mediante el
cálculo del GTTK. Cuando el GTTK es superior a 5
demuestra acción de la aldosterona; sin embargo, va-
lores inferiores a 3 traducen la ausencia de actividad
mineralcorticoide38. La determinación del GTTK, junto
a las determinaciones de renina y aldosterona, está in-
dicada en el estudio de pacientes con hipo e hiper-
caliemia, orientando su diagnóstico diferencial.

La sobrecarga oral con bicarbonato estudia la di-
ferencia existente entre la pCO

2
urinaria máxima y

la pCO
2

sanguínea simultánea (U-BpCO
2
) en fun-

ción de la bicarbonaturia alcanzada tras la admi-
nistración oral de bicarbonato sódico; es depen-
diente tanto de la sobrecarga ofrecida como de la
integridad del mecanismo de concentración renal29.
Con esta prueba pueden identificarse los defectos de
bomba de protones y los defectos de gradiente.

La infusión endovenosa de fosfato neutro supone
que su concentración en plasma se duplica o triplica
sin modificar apenas el pH del organismo30. En estas
condiciones, su concentración urinaria aumenta libe-
rando protones a medida que va descendiendo el pH
urinario. Se determina la diferencia máxima alcanza-
da entre la pCO

2
en orina y sanguínea simultánea (U-

BpCO
2
). Estudia selectivamente el mecanismo de

bomba de protones en el túbulo colector medular.

La sobrecarga oral de sulfato sódico se utiliza para
el estudio de la capacidad de acidificación distal,
específicamente el mecanismo voltaje dependiente
en el túbulo colector cortical. El sulfato como ion
pobremente reabsorbible condiciona un aumento
primario de la electronegatividad luminal en el tú-
bulo colector cortical.
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La prueba de furosemida tiene su fundamento fi-
siopatológico en aprovechar la situación electrolítica
intraluminal que provoca el fármaco al bloquear la
reabsorción de Na+ en la porción gruesa ascenden-
te del asa de Henle. La mayor oferta del ion Na+ al
segmento cortical del túbulo colector permite una
mayor reabsorción del mismo, aumentando el vol-
taje transepitelial con electronegatividad luminal, lo
que condiciona la secreción de protones y potasio
y, por lo tanto, la acidificación del fluido tubular.
Posee carácter discriminativo funcional y segmenta-
rio. Determina si la patología es de bomba y/o vol-
taje y si su localización es en el túbulo colector me-
dular, en el cortical o en ambos12.

El amiloride, diurético ahorrador de potasio, con-
diciona un aumento de la excreción urinaria de sodio
y un descenso en la de potasio. El estudio dinámico
de acidificación con el amiloride posee características
opuestas a las de la furosemida. Mientras que con
ésta se produce un aumento de la electronegatividad
luminal, con el amiloride se bloquea. El marcado des-
censo en la excreción de potasio en la orina, tras la
administración conjunta de furosemida y amiloride,
en comparación a cuando se administra sólo la fu-
rosemida demuestra la validez del fundamento fisio-
patológico de la prueba de furosemida. El marcado
ascenso en la excreción de potasio en orina, tras la
administración conjunta de furosemida y amiloride,
en comparación a cuando se administra sólo la fu-
rosemida demuestra la contribución a la excreción de
potasio que tiene el túbulo colector cortical por me-
canismo exclusivo de voltaje12. Estudia, por lo tanto,
el mecanismo de voltaje y se realiza administrándo-
se conjuntamente con la furosemida.

La aplicación de estas pruebas debe ser secuen-
cial, de forma que una vez valorados los resulta-
dos obtenidos con las exploraciones estáticas y en
función de la sospecha del mecanismo que pueda
estar afectado, se programará el estudio orientado
por medio de la aplicación de pruebas que estu-
dien el proceso de acidificación de forma global o
las selectivas de algunos de los mecanismos. En las
tablas III y IV se relacionan las pruebas estáticas y
dinámicas con los parámetros que se estiman en
cada una de ellas y el mecanismo que exploran.

Tabla III. Métodos de estudio de los mecanismos de
acidificación renal

Pruebas estáticas

• pH y gases en sangre

• pH y anión-GAP urinario

• Gradiente transtubular de potasio

Pruebas dinámicas

• Capacidad de acidificación urinaria máxima
(sobrecarga oral con CINH4)

• Determinación del umbral renal de bicarbonato
(perfusión de bicarbonato)

• Capacidad de excreción electrogénica de hidrogeniones con-
tra gradiente
(sobrecarga oral de bicarbonato, sobrecarga de fosfatos)

• Capacidad de excreción de hidrogeniones a favor de gradiente
(sobrecarga de sulfatos)

• Capacidad de excreción de hidrogeniones por su intercam-
bio iónico
(prueba de furosemida)

• Excreción de hidrogeniones durante bloqueo de intercambio
iónico por amiloride
(prueba de amiloride)

Tabla IV. Estudios funcionales del mecanismo de acidificación renal

Prueba Parámetros analíticos Mecanismo electroquímico que estudia Defecto que caracteriza

Sobrecarga oral de CINH
4

UpH, AT, NH
4
, netH+ Secreción contra gradiente de H+ Bomba de H+

Secreción electrogénica de H+ Voltaje
Retroescape de H+ Gradiente
Disponibilidad de tampones Aceptores de H+

Aumento aporte distal de Na+ Uph y UK+ Secreción electrogénica de H+ Bomba de H+

Na+ dependiente Voltaje

Sobrecarga oral de CO
3
HNa U-BpCO

2
Secreción contra gradiente de H+ Bomba de H+

Retroescape H+ Gradiente

Sobrecarga de sulfatos UpH y UK+ Secreción electrogénica de H+ Voltaje

Sobrecarga de fosfatos U-BpCO
2

Secreción contra gradiente de H+ Bomba de H+

Bloqueo aporte distal de Na+ UpH y UK+ Secreción electrogénica de H+ Voltaje
Na+ dependiente

Perfusión de CO
3
HNa UHCO

3.
V Reabsorción de bicarbonato Umbral de HCO

3

UpH es pH urinario; AT es acidez titulable; NH4
+ es excreción de amonio; netH+ es excreción neta de ácido; UK+ es excreción uri-

naria de potasio; U-BpCO2 es pCO2 orina menos pCO2 en sangre; UHCO3.V es excreción de bicarbonato en orina.



ESTUDIO DE LA INTEGRACION AXIAL DE LOS
MECANISMOS DE ACIDIFICACION RENAL: 
EL CASO DEL DEFECTO DE ACIDIFICACION EN
LA HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

La hiperplasia adrenal congénita por déficit de 21-
hidroxilasa representa en el niño un excelente mo-
delo para valorar los efectos que sobre la acidifi-
cación renal tienen la aldosterona y los glucocor-
ticoides en ausencia de un descenso del filtrado glo-
merular o un defecto en la masa renal excretora, dos
condiciones que suelen asociarse a otros síndromes
clínicos de hipomineralcorticismo.

La carencia de mineralcorticoides conduce a una
situación metabólica de depleción hidrosalina, hi-
percaliemia, acidosis metabólica e incremento de la
actividad de la renina plasmática y 17-hidroxipro-
gesterona, conservando el filtrado glomerular en lí-
mites normales.

La aldosterona juega un importante papel inter-
medio en el mecanismo de acidificación distal. Su
acción a nivel del túbulo colector cortical estimu-
la el mecanismo de acidificación voltaje depen-
diente y a nivel del túbulo colector medular esti-
mula directamente la secreción de protones contra
gradiente39. Aun estando los mecanismos intrínse-
cos celulares de acidificación conservados, el dé-
ficit de aldosterona condiciona un trastorno fun-
cional de la acidificación con carácter de reversi-
bil idad. Dicho trastorno es consecuencia tanto de
la ausencia de su acción como por la situación me-
tabólica sistemática a que su déficit conlleva y por
el propio desequilibrio hidroelectrolítico a nivel tu-
bular40.

En tres pacientes diagnosticados de hiperplasia
adrenal congénita en base a sospecha clínica ante de-
pleción hidrosalina, hipercaliemia y acidosis meta-
bólica y confirmados por los estudios hormonales per-
tinentes, se les estudió de forma orientada el defec-
to de acidificación renal, mostrándose en la tabla V
los resultados del estudio de sobrecarga oral de clo-
ruro amónico.

En la situación basal, en los tres niños está alte-
rada la excreción neta de ácido, tanto en su forma
de acidez titulable como de amonio. Este descenso
de amonio es consecuencia tanto del trastorno de
acidificación a nivel distal como de la disminución
de la síntesis de amoníaco a nivel proximal induci-
da por la hipercaliemia.

Bajo tratamiento exclusivo con glucocorticoides y
normalización hidroelectrolítica se eliminaron los
condicionantes extrarrenales, excluida la carencia de
aldosterona. Tras la sobrecarga con cloruro amóni-
co, los tres pacientes mantenían una excreción neta
de ácido subnormal con afectación preferente de la

acidez titulable. El aumento de la excreción neta de
ácido, fundamentalmente a expensas del amonio, es
consecuencia tanto de la corrección parcial del de-
fecto de acidificación como de la no inhibición de
la amoniogénesis por la normalización del potasio
sérico.

Tras tratamiento hormonal sustitutivo con glu-
cocorticoides y mineralcorticoides se observa tras la
sobrecarga con cloruro amónico que la excreción
neta de ácido aumenta significativamente a valores
de rango normal. Se normalizan, pues, todos los me-
canismos de acidificación, lo que desmuestra que la
aldosterona es un factor intermedio en el mecanis-
mo de acidificación.

En la figura 1 se representa la evolución de la
excreción neta de hidrógeno en situación basal
tras la corrección de los trastornos hidroelectrolí-
ticos y con administración de glucocorticoides y
añadiendo, además, tratamiento con mineralcorti-
coides.

CONCLUSION

Existe una heterogeneidad de las causas que con-
llevan a los síndromes de acidosis tubular renal. Pa-
cientes con distinta patología pueden llegar a un
mismo trastorno, y pacientes con un mismo proce-
so de base y trastorno funcional idéntico pueden
tener distinto comportamiento clínico. El carácter de
reversibilidad de estos defectos de acidificación está
en función de su patogenia, de forma que todo lo
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Tabla V. Trastorno de acidificación por carencia de
aldosterona: sobrecarga oral con cloruro
amónico (período máxima acidemia)

Caso HCO
3

UpH AT NH
4

+ Net H+

Sin tratamiento
1 .................................. 16,0 5,1 13 27 40
2 .................................. 15,0 5,4 16 27 43
3 .................................. 13,0 5,6 15 16 31

Electrólitos normales y
glucocorticoides

1 .................................. 14,0 5,2 11 60 71
2 .................................. 15,0 5,2 18 34 52
3 .................................. 14,2 5,6 21 26 47

Glucocorticoides y
mineralcorticoides

1 .................................. 13,6 4,8 31 53 84
2 .................................. 14,2 5,2 34 78 112
3 .................................. 14,8 5,0 56 61 117

UpH es pH urinario; AT es acidez titulable; NH4
+ es excreción

de amonio; net H+ es excreción neta de ácido. La AT, NH4
+ y

net H+ se expresan en microEq/ml/1,73 m2.



que conlleva un daño celular tiene carácter irrever-
sible. Sin duda alguna, la elección orientada de los
estudios funcionales a realizar y la valoración con-
junta de sus resultados sirve para caracterizar el tipo
específico de trastorno y una aproximación a su lo-
calización segmentaria.
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Fig. 1.–Trastorno de acidificación por carencia de aldosterona. So -
brecarga con cloruro amónico, período de máxima acidemia. Se
representa la excreción neta de ion hidrógeno en tres pacientes
con hiperplasia adrenal congénita en distintas situaciones clínicas:
a) basal; b) tras normalización hidroelectrolítica y aporte de glu -
cocorticoides; c) tras normalización hidroelectrolítica y aporte de
glucocorticoides y mineralcorticoides.
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