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Resumen

Introduccién: Adultos con acidosis renal distal (ATRD) comunmente presentan litiasis urinarina y pH urinario alcalino (>6). Las
litiasis de fosfato célcico son las litiasis mas cominmente relacionadas con ATRD.

El objetivo principal de este estudio es determinar la prevalencia de ATRD en pacientes con litiasis de fosfato célcico y pH urinario
alcalino usando el test de la furosemida.

Materiales y métodos: Hemos seleccionado 40 pacientes, 17 hombres y 23 mujeres, entre 18 y 65 afios con litiasis de fosfato
célcico y pH urinario alcalino tratadas en nuestro servicio. La edad, sexo, localizacion de la litiasis (bilateral o unilateral) y efectos
adversos derivados del test de la furosemida fueron recogidos. Analizamos sexo y localizacion de litiasis mediate el test de chi-
cuadrado, la edad fue analizada mediante el test de T de Student. Se consideré significacion estadistica p<0'05.

Resultados: 15 pacientes (37'5%) fueron diagnosticados de ATRD con el test de la furosemida. La media de edad del grupo con
ATRD fue 40'73, la edad del otro grupo fue 51’12 afios (P<0'001). Todos los pacientes en el grupo de ATRD (15) presentaron litiasis
bilateral (p<0'001). El grupo de ATRD fueron 10 mujeres y 5 hombres, no hubo diferencias con el grupo negativo para ATRD (p<0'342).
Conclusion: Concluimos que la prevalencia de ATRD en nuestra muestra es de 37'5% usando el test de la furosemida vy el test
de la furosemida es seguro. Nuestros datos sugieren que las litiasis bilaterales vy la edad joven pueden ser indicadores de DRTA.
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Abstract

Introduction: Adults with distal renal acidosis (DRTA) commonly present urolithiasis and alkaline pH (>6). Calcium phosphate is
the most common urolithiasis related with DRTA. The main objective of our study is to determine DRTA prevalence in patients with
calcium phosphate lithiasis and alkaline pH (>6) using the furosemide test.

Materials: \We selected 40 patients, 17 men and 23 women, between 18 and 65 years old with calcium phosphate lithiasis and
alkaline urine pH (>6) treated in our department. Age, sex, urolithiasis localization (unilateral or bilateral) and side effects by furose-
mide test were collected. We analysed sex and urolithiasis location with chi-squared test, age was analysed with T-test. We con-
sidered stadistical significance p<0'05. We performed the furosemide test for the DRTA diagnosis. It consists in the administration
of 40 mg of furosemide orally. We performed a urine pH test before the furosemide administration to verify a urine pH higher than
6. In the following 3 hours after the furosemide administration we performed a urine pH test to each micturition. \We considered a
urine pH higher than 6 in all the urine tests diagnostic of DRTA.

Results: 15 patients (37’5 %) were positive for DRTA with furosemide test (Figure 1). The mean age in DRTA group was 40,73
years, in the other group was 51,12 years, statistical significance was found (p<0'001) (Figure 2). All the patients (15) in the DRTA
group presented with bilateral urolithiasis (p<0'001) (Figure 3). There were 10 women and 5 men in the DRTA group, no statistical
significance was found (p<0'342). No side effects were reported with furosemide test.

Conclusion: \We conclude that the DRTA prevalence in our sample is 37'5% using furosemide test and the furosemide test is save.
Our data suggest that bilateral urolithiasis and young age could be considered risk factors for DRTA.
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Introduccion

Le enfermedad litlasica es una de las afecciones mas
prevalentes de nuestro medio. Se estima que en Estados
Unidos la prevalencia es de 5,2%'. En nuestro medio (.
Baleares) F. Grases establecio la prevalencia en 14,3%?2.
La litiasis urinaria afecta de forma diferente por sexos, es
3 veces mas frecuente en hombres que en mujeres®,

Aungue se comprenden muchas cosas sobre la fisica-
quimica implicada en la nefrolitiasis, siguen siendo esqui-
vos el factor iniciador y la secuencia de acontecimientos
que conducen a la formacion de un célculo renal®,

La acidosis tubular renal es un sindrome clinico que se
caracteriza por acidosis metabdlica causada por de-
fectos en la secrecion urinaria de hidrogeniones (H+) o
reabsorcion de bicarbonato, es decir imposibilidad de
acidificar la orina®.

Existen 3 tipos de acidosis tubular renal: 1, 2y 4. La aci-
dosis tubular renal tipo 1 o distal (ATRD) tiene particular
importancia para los urdlogos, no solo por ser la forma
de acidosis renal mas frecuente, sino por ser la que mas
se asocia a litiasis. De hecho, los sintomas relaciona-
dos con litiasis, suelen ser la primera expresion clinica de
ATRD en adultos®. La ATRD es un trastorno heterogéneo
que puede ser hereditario, idiopéatico o adquirido’.

Dentro de las formas hereditarias, la ATRD autosomica
recesiva se manifiesta en los primeros meses de vida,
cursa con nefrocalcionosis y sordera temprana o tardia.
La ATRD autosdmica dominante es menos severa y apa-
rece en la adolescencia o en la etapa adulta, y su Unica
manifestacion clinica puede ser la litiasis urinaria®.

En las formas secundarias la ATRD esta comiUnmente
asociada a enfermedades autoinmunes, uropatia olbs-
tructiva, necrosis tubular aguda, etc.

La principal litiasis asociada a ATRD es la compuesta de
fosfato calcico [FCJ® &,

Por estudios previos®'® conocemos que el tipo de cél-
culo de FC (mixto de oxalato célcico dihidrato o mono-
hidrato con hidroxiapatita [COD/COM + HAP], de hidro-
xiapatita [HAP] y brushita) es una de las litiasis renales
mas recidivantes, que predominan en gente joven y se
forman en pH urinarios alcalinos™ ™.

Los tratamientos en la litiasis de FC estan orientados a
disminuir el pH, ya que sabemos que a pH urinario < 6 se
dificulta la cristalizacion del fosfato®. Esta opcion terapéu-
tica esta dirigida a pacientes con litiasis de FC sin ATRD.
En el caso de que los pacientes con litiasis de FC estén
afectados por ATRD, el abordaje terapéutico tendria que
ser diferente requiriendo, a pesar de presentar pH urina-
rio > 6, alcalizar la orina con citrato potasico' 2.

Para realizar el diagndstico de ATRD se pueden usar dos
test. El test de sobrecarga acida' y el test de furosemida'®.

El objetivo principal de este estudio es establecer la pre-
valencia de ATRD en pacientes con litiasis de fosfato cal-
cico y pH urinario >6. Como objetivos secundarios se
pretende describir si existe algln tipo de caracteristica
clinica que se asocie a ATRD v si el test diagndstico utili-
zado para ATRD es seguro.

Materiales y métodos

Se han estudiado 52 pacientes con litiasis de fosfato
célcico y pH urinario alcalino >6, entre 18-65 anos aten-
didos en el servicio de urologia del H. U. Son Espases y
con analisis de la litiasis en el laboratorio de investigacion
en litiasis renal de la U.1.B.

Para el diagnostico de ATRD se ha usado el test de fu-
rosemida. El test de la furosemida consiste en realizar un
analisis de orina con pH-metro para verificar el pH urina-
rio alcalino >6, administrar 40 mg orales de furosemida,
posteriormente realizar un nuevo andlisis de orina con
cada miccion dentro de las 3 horas siguientes a la admi-
nistracion de furosemida. Durante la realizacion del test
los pacientes mantendran ayuno de liquidos y solidos
para no afectar al valor de pH urinario.

Los pacientes estudiados habrian suspendido tratamien-
tos antihipertensivos, citrato potasico y/o bicarbonato
una semana antes de la realizacion del test.

Consideramos diagnostico de ATRD pH urinario alcalino
(>6) en todas las muestras de orina, incluyendo la previa
a la toma de furosemida.

Para medir el pH urinario se utilizd un pHmMetro (Crison pH
25). El método utilizado para analizar los célculos renales
fue una combinacion de observacion macroscopica y
microscopica con técnicas convencionales (microscopi-
co estereoscopico Optomic) con técnicas fisicas como
espectometria infrarroja (espectroscopico infrarrojo Bruc-
ker IFS 66) con microcopico electronico asociado a mi-
croandlisis de rayos X (Hitachi S-530 con X-ray microa-
nalysis Oxford Link Isis).

La edad en el momento del estudio y el género fueron
evaluados. Se recogio la presencia de litiasis bilateral o
unilateral a lo largo de la vida de los pacientes, para eva-
luarlo se utilizaron pruebas de imagen recogidas en la
historia clinica de cada paciente (ecografia, radiografia
y/0 tomografia computerizada).

Analizamos si existian diferencias entre el sexo v la bila-
teralidad de litiasis entre el grupo con diagnostico positi-
vo para ATRD vy el grupo con diagnostico negativo para
ATRD mediante el test de Chi-cuadrado. La media de
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edad fue analizada entre los mismos grupos mediante
el test de T de Student. Se consider6 estadisticamente
significativo una p<0,05.

También se analizd el subtipo de litiasis de fosfato calci-
co entre ambos grupos, estableciendo un grupo mixto
(COD/COM + HAP), Brushita y HAR, utilizamos el test de
Chi-Cuadrado.

Todos los datos fueron analizados con el software SPSS
Stadlistics 21.

Resultados

Se han excluido 12 pacientes por presentar pH urinario
< 6 en la pH-metria urinaria previa a la administracion de
furosemida.

Los pacientes seleccionados fueron 40, 17 hombres vy
23 mujeres. La descripcion de la muestra se completa
enlatablal.

Tabla |
Numero de pacientes 15 25
Edad (afos) 40,73 51,12
Bilateralidad 15 11
Unilateralidad 0 14
Sexo:
Hombre (H) 5 12
Mujer (M) 10 13
Mixta (COM/COD + HAP) 8 19
HAP 3 3
Brushita 3 3

15 pacientes (37,5 %) se diagnosticaron de ATRD
(Figura 1).

Figura 1:
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De los pacientes diagnosticados de ATRD™® la media de
edad fue 40,73 anos, la media de edad de los pacientes
no diagnosticados de ATRD fue 51,12 anos, se demos-
tr¢ diferencia estadisticamente significativa (p<0'001)
(Figura 2).
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Del grupo con diagnostico positivo para ATRD todos los
pacientes’ habian presentado o presentaban litiasis bila-
terales. Del grupo de pacientes con diagnostico negativo
para ATRD®, 14 presentaban litiasis unilateral y 11 se
clasificaron como litiasis bilateral. Se encontrd diferen-
cias estadisticamente significativas (p<0,001) (Figura 3).

Figura 3:
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Tras analizar los subtipos de litiasis de fosfato calcico no
se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas (p<0,565).

Ningun efecto adverso se ha notificado tras la adminis-
tracion de furosemida y realizacion del test.
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Discusion

La ATRD es una enfermedad que puede tener como
Unica expresion clinica en adulta la presencia de litiasis
urinaria. No tenemos constancia de estudios publicados
que describan la prevalencia de ARTD en pacientes con
litiasis de fosfato célcico y pH urinario alcalino (>6).

En nuestro estudio hemos establecido una prevalencia
de 37’6 % de ATRD. Este dato es relevante porque indi-
ca que la prevalencia puede ser alta en este determinado
grupo de pacientes. El conocimiento de esta enferme-
dad permite indicar un tratamiento médico profilactico
(citrato potéasico) para evitar la formacion de litiasis'™,

La prevalencia de litiasis en el hombre es mayor que en
mujeres®, en nuestro analisis No se confirma esta conclu-
sion, de hecho, en el grupo con diagndstico positivo de
ATRD hay 10 mujeres por 5 hombres, no se ha podido
demostrar diferencia estadisticamente significativa pro-
bablemente debido a tamafo muestral pequeno. Cree-
mos que estos resultados sugieren que existe una mayor
prevalencia de ATRD en mujeres.

En nuestra muestra encontramos una diferencia estadis-
ticamente significativa entre la media de edad del gru-
po con diagnostico positivo para ATRD vy el otro grupo
(p<0,001). El hecho de que el grupo con ATRD presente
una media de edad mas joven apunta al origen genético
como causa mas frecuente de ATRD vy su temprana ex-
presion clinica®’. Consideramos que la ATRD se expresa
en gente joven, la edad puede ser un signo clinico suge-
rente de ATRD.

Tras el andlisis de los resultados observamos una dife-
rencia estadisticamente significativa (p<0'001) para la bi-
lateralidad litiasica en pacientes con ATRD. Creemos que
la bilateralidad de la litiasis es un signo clinico asociado
ala ATRD.

Evan AP describe en un estudio con biopsias de calcifi-
caciones de las papilas renales en pacientes con ATRD,
la asociacion de ATRD con calcificaciones tubulares en
la papila, ademas en su muestra (5 pacientes), a pesar
de ser pequefa, todos los pacientes muestran litiasis re-
nales bilaterales. Linnes MP'" realiza en un grupo hetero-
géneo de formadores de litiasis una biopsia papilar renal,
describe la presencia de placa de Randall o calcificacion
tubular y la correlaciona con el tipo de litiasis. Establece
gue en los formadores de litiasis de fosfato calcico pre-
domina la calcificacion tubular. Krambeck AE' realizd un
estudio diagnosticando las calcificaciones tubulares me-
diante la tomografia computerizada (TC) comparandolas
con vision endoscopica, concluyd que las calcificacio-
nes tubulares pueden diagnosticarse con TC.

En nuestro estudio no hemos podido relacionar estos Ul-
timos trabajos por la ausencia de TC en varios pacientes

de la muestra. Creemos que puede existir una relacion
entre bilateralidad de la litiasis, calcificaciones tubulares
y ATRD.

En este trabajo hemos utilizado el test de la furosemi-
da como método diagnoéstico, no se ha recogido nin-
gun efecto adverso tras la administracion de furosemida
0 durante la realizacion del test. La furosemida actla
interfiriendo en el mecanismo de intercambio de iones
de sodio, potasio y cloro en la rama ascendente gruesa
del asa de Henle, esto provoca una acidificacion urinaria
por dos motivos. Primero, bloqueando la reabsorcion de
sodio en el asa de Henle aumenta la concentracion de
sodio que llega al tubulo colector. Segundo, al aumen-
tar la reabsorcion de sodio en el tUbulo colector debido
al aumento de la concentracion de sodio en el tUbulo
colector, negativiza el voltaje del tdbulo colector provo-
cando secrecion de H+ a la orina. Es decir, provoca un
acidificacion de la orina en individuos sanos. En cambio
en pacientes con ATRD que no pueden secretar H+ en
el tibulo colector, la furosemida no provoca cambios en
el pH urinario.

En 1986 Battle DC describio el test de la furosemida,
establecio que los pacientes estudiados habian conse-
guido su punto maximo de acidificacion de orina a las 3-4
horas tras la administracion de furosemida. En varios tra-
bajos'+'® se describe que el momento maximo de acidi-
ficacion de orina, realizando el test de sobrecarga &cida,
se obtenia a las 8 horas de la administracion de NH4CI.
Walsh SB'® compara en poblacion pediatrica una modifi-
cacion del test de la furosemida con el test de sobrecar-
ga &cida, recoge 3 abandonos por vomitos y 6 pacientes
Con nauseas, en un grupo total de 10 pacientes que se
sometieron al test de sobrecarga acida por ninguin efecto
adverso reportado con el test de furosemida.

En nuestros resultados coincidimos con estudios previos
y no hemos notificado ningln efecto adverso en ningdn
paciente de la muestra. Todos los individuos sanos tu-
vieron una acidificacion de la orina maxima entre las 2-3
horas. El test de la furosemida es un test seguro, rapido
y reproducible por la alta disponibilidad de pHmetros en
centros hospitalarios.

Conclusion

La prevalencia de ATRD en nuestro estudio es de 37'5%.
La presencia de litiasis de forma bilateral y edad joven en
pacientes con litiasis de fosfato célcico son indicativos
clinicos sugestivos de ATRD. El test de furosemida es
un test seguro.

16
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