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RESUMEN 

 

Titulo: Manejo de la Acidosis Tubular Renal Distal. Nueva Perspectiva 

Terapéutica.  

Introducción: La acidosis tubular renal distal (ATRd) es una enfermedad renal 

infrecuente con consecuencias sistémicas. Recientemente, se ha 

aprobado en la Unión Europea el uso de Sibnayal®, que propone 

un mejor control metabólico frente a los tratamientos 

convencionales para esta enfermedad. El manejo adecuado de la 

ATRd puede prevenir complicaciones a largo plazo y mejorar la 

calidad de vida de los pacientes.  

Objetivo:  Analizar la evidencia en la literatura científica acerca de la eficacia 

del Sibnayal® para el tratamiento de la ATRd frente a las 

alternativas terapéuticas convencionales.  

Material y Método: Se realizo una revisión bibliográfica sistemática acerca de los 

tratamientos convencionales y Sibnayal® para la ATRd, utilizando 

las bases de datos PubMed, Clinical Trials, Web of Science y 

Cochrane. Se utilizaron combinaciones de las palabras clave, 

obteniendo 252 resultados iníciales que fueron evaluados según los 

criterios propuestos.  

Resultados:  Se analizaron exhaustivamente los 2 ensayos clínicos resultantes de 

la búsqueda. El primero compara la eficacia de Sibnayal® frente al 

tratamiento convencional, y el segundo verifica su seguridad, 

eficacia y aceptabilidad a largo plazo.  

Conclusión:  Sibnayal® demostró ser más eficaz que los tratamientos 

convencionales para el manejo de la ATRd en términos de control 

metabólico y calidad de vida. Además, presenta un perfil de 

seguridad adecuado. Dada la escasa literatura y el limitado tamaño 

de muestra, se recomienda un ensayo clínico a largo plazo con 

mayor cantidad de pacientes para reforzar la validez de estos 

resultados. 

Palabras clave:  Acidosis tubular renal. Terapéutica. Citrato de potasio. 

Bicarbonatos. Compuestos de potasio. Citratos. Resultado del 

tratamiento.              
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ABSTRACT 

Title:  Management of Distal Renal Tubular Acidosis: A New 

Therapeutic Perspective 

Introduction:  Distal Renal Tubular Acidosis (dRTA) is a rare kidney disease 

with systemic consequences. Recently, Sibnayal® has been 

approved in the European Union, offering improved metabolic 

control compared to conventional treatments for this condition. 

Proper management of dRTA can prevent long-term 

complications and enhance patients' quality of life. 

Objective:  To analyze the evidence in the scientific literature regarding the 

efficacy of Sibnayal® for dRTA treatment compared to 

conventional therapeutic alternatives.  

Materials and Methods: A systematic literature review was conducted on conventional 

treatments and Sibnayal® for dRTA, utilizing PubMed, Clinical 

Trials, Web of Science, and Cochrane databases. Combinations 

of keywords were used, yielding 252 initial results that were 

evaluated based on predefined criteria.  

Results:  The two resulting clinical trials were thoroughly analyzed. The 

first compares the efficacy of Sibnayal® against conventional 

treatment, while the second assesses its long-term safety, 

efficacy, and acceptability.  

Conclusion:  Sibnayal® demonstrated superior efficacy to conventional 

treatments for managing dRTA in terms of metabolic control 

and quality of life. Additionally, it exhibits an adequate safety 

profile. Given the limited literature and sample size, a long-term 

clinical trial with a larger patient cohort is recommended to 

validate these findings further.  

Keywords:  Acidosis, renal tubular. Therapeutics. Potassium citrate. 

Bicarbonates. Potassium compounds. Citrates. Treatment 

outcome.  
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1. Introducción 

1.1. Definición 

 La acidosis tubular renal (ATR) un trastorno complejo en el cual los riñones son 

incapaces de eliminar acido por orina, desencadenando acidosis metabólica con 

consecuencias sistémicas (1).  Cuando el defecto se sitúa a nivel del túbulo distal, se 

denomina acidosis tubular renal dista (ATRd), también llamada tipo 1 o clásica (2).  

La alteración en la excreción renal de hidrogeniones a nivel distal implica incorrecta 

acidificación urinaria resultando en un PH urinario anormalmente elevado (PH > 5.3). Se 

caracteriza por la presencia de acidosis metabólica hiperclorémica persistente con anión 

gap normal (PH sérico <7.35 y bicarbonato sérico <22mmol/L) (3).  En este trastorno, en 

presencia de acidosis, la orina es patológicamente alcalina y cursa con descenso en la 

excreción de amonio (4).   

Las alteraciones hidroelectrolíticos y la acidosis originan problemas a nivel sistémico tales 

como la desmineralización ósea, poliuria, polidipsia, nefrocalcinosis, urolitiasis, 

hipopotasemia, hipercalciuria hipocitraturia y tendencia a la deshidratación (5). 

Cuando la alteración en la acidificación urinaria provoca acidosis metabólica se denomina 

ATRd completa, siendo esta la definición comprendida generalmente por el término 

ATRd. Por lo contrario, el termino ATRd incompleta hace referencia a la afectación leve 

del proceso de acidificación urinaria en ausencia de acidosis metabólica (6).  

 

1.2. Descripción epidemiológica 

La incidencia de ATRd primaria es aproximadamente <1:100 000 (7). La ATRd es una 

enfermedad infrecuente e infradiagnosticada (8). Según el Committee for Orphan 

Medicinal Products (COMP) la prevalencia en el 2017 de ATRd era aproximadamente 2.1 

en 10,000 personas en la Unión Europea, basados en data de Noruega, Islandia y 

Liechtenstein (representante de una población de 515,700,000) (9).  

 

1.3. Bases fisiopatológicas de ATRd 

1.3.1. Regulación nefrológica del metabolismo acido-base 

 La homeostasis del estado acido-base es un proceso fundamental para mantener el 

PH sanguíneo dentro de los parámetros compatibles con la vida, su variación fuera de los 

parámetros normales afecta fundamentalmente al metabolismo celular. En personas con 

dieta normoproteica, la producción neta de ácidos está constituida por la suma de ácidos 

volátiles (15,000 mEq/día) y los no volátiles (70-100 mEq/día o 1 mEq/kg/día) (10).  En 
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condiciones normales, los riñones regulan el estado acido base mediante la excreción de 

ácidos no volátiles y producción de bicarbonato que funciona como el tampón alcalino 

principal en este proceso (4).  

Casi  la totalidad del bicarbonato filtrado por día es reabsorbido (4.5mol/24horas) (11).  La 

reabsorción ocurre 80% en el túbulo proximal, 15% en el asa de Henle y el resto en 

segmentos más distales de la nefrona (12). En el segmento proximal se sitúa el 

cotransportador  sodio/bicarbonato (NBCe1) y el intercambiador de sodio/ hidrogeno 

(NHE3), de tal modo que la retención de bicarbonato genera acidificación de la orina (12). 

El túbulo proximal además produce aproximadamente 1mEq/Kg/día de bicarbonato para 

contrarrestar aquellas cantidades pérdidas como ácidos no volátiles, acidez titulable y 

amonio (4), (11), (13). Esto implica que en el proceso de formación de bicarbonato se 

elimina acido por orina, en cantidades equivalentes (11).  

La retención y producción renal de bicarbonato está vinculada a la excreción neta de ácidos 

(ENA). La ENA está compuesta por la suma de la excreción del ion de amonio (sustancia 

mediante la cual se elimina uno a dos tercios del hidrogeno urinario) y la ácidez titulable 

menos el total de la perdida urinaria de bicarbonato (11).  

Los transportadores de sodio/hidrogeno (distales y proximales), la ATPasa de hidrogeno y 

ATPasa hidrogeno/potasio además de secretar hidrogeno a nivel distal serán los que 

determinan el valor de la ENA (11), (14) . Cuando aumenta el aporte de hidrogeniones la 

fracción excretada de ácidos aumenta, principalmente a expensas del amonio, que se 

convierte en el principal determinante de la ENA en estas situaciones. Por otro lado, la 

acidez titulable depende de la presencia de fosfato a nivel distal; que al ser un valor fijo no 

permite alteraciones regulatorias significativas en la fracción excretada en forma de acidez 

titulable (4), (11), (12). 

 

1.3.2. Papel de la nefrona distal en la regulación del estado acido-base 

 Existen 3 tipos celulares a nivel del túbulo colector que aportan a la orina (4): 

1) Células intercaladas alfa, productoras de hidrogeniones (ATPasa de hidrogeno apical)  

2) Células intercaladas beta, productoras de bicarbonato  

3) Células principales, intercambian potasio por la reabsorción de sodio y agua  
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Figura 1. Ubicación de los transportadores en las células del túbulo colector cortical y sus 

funciones en el transporte acido-base (4) 

Las células intercaladas alfa están presentes tanto en la porción medular como cortical del 

túbulo colector, producen bicarbonato mediante la anhidrasa carbónica II (CAII), el cual es 

transportado hacia fuera de la célula por el intercambiador proteína transportadora de 

aniones Band 3 (AE1) (4), (15).  

Las células intercaladas beta del túbulo colector cortical secretan bicarbonato al interior del 

túbulo a través del intercambiador apical de cloruro/bicarbonato pendrina (8), (16). El 

hidrogeno se dirige al intersticio mediante el intercambiador basolateral ATPasa de 

hidrogeniones (4).  

De este modo las células intercaladas alfa y beta tienen funciones opuestas y pueden 

adaptar su fenotipo o cantidad según las necesidades fisiológicas (8). A nivel urinario, el 

hidrogeno
 
producido por las células intercaladas alfa es amortiguado por los ácidos no 

volátiles, principalmente fosfato y amonio (NH
3
 a NH

4
). Ante situaciones de acidosis, la 

regulación implica aumento de la producción de amonio, mientras que la cantidad de 

fosfato urinario es fija (4).  
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1.3.3. Síntesis del amonio y bicarbonato 

La síntesis de amonio ocurre principalmente en el túbulo contorneado proximal 

(TCP), aunque también se produce a lo largo de otros segmentos de la nefrona (12). En el 

TCP la glutamina se metaboliza para producir amoníaco, el cual se combina con el 

hidrogenión proveniente de la ATPasa apical o del transportador NHE3 para formar 

amonio (4). En el túbulo colector, las células intercaladas alfa aportan hidrogenión a través 

de la ATPasa de hidrogeniones apical, facilitando la formación de amonio en la luz tubular 

(4) (17). 

 

1.3.4. Alteraciones en ATRd 

 La secreción de hidrogeno en la nefrona distal por las ATPasas de hidrogeniones en 

las células intercaladas alfa es el mecanismo más determinante en la acidificación urinaria. 

El mismo esta acoplado al transportador basolateral AE1 de cloruro/bicarbonato (15).  Este 

proceso se intensifica con la disminución del pH sanguíneo. El aumento de excreción de 

hidrogeno implicara necesariamente la reabsorción de bicarbonato por el mecanismo 

previamente descripto, con el fin de aumentar el PH sanguíneo. En la ATRd, las 

alteraciones en los mecanismos tubulares transportadores de hidrogeno o bicarbonato 

impiden la corrección de la acidosis mediante este mecanismo (15).  

Como mecanismo tampón alcalino también se estimulara la resorción ósea responsable de 

la osteopenia y osteoporosis a largo plazo. La resorción ósea liberara fosfato el cual se une 

con el hidrogeno urinario con el fin de intentar eliminarlo para amortiguar la acidosis (13). 

Esto genera hipocitraturia, hipercalciuria y un intento de acidificación urinaria. 

 

1.4. Etiología 

 La ATRd puede ser hereditaria (primaria) o adquirida (secundaria) (2). La ATRd 

hereditaria puede ser familiar o esporádica, la prevalencia es desconocida aunque existen 

aproximadamente 350-400 casos en literatura (6), (18).  

Aunque las formas adquiridas son globalmente más frecuentes, si se analiza según etapas 

de la vida, las formas hereditarias son más frecuentes en la población pediátrica (2), (19). 

Según el análisis genético de 89 pacientes con ATRd analizados en una cohorte,  más del 

70% de los casos de ATRd son esporádicos, a pesar de tener una base genética subyacente 

(20). 

Está demostrado que hay asociación entre el gen afectado y las manifestaciones clínicas 

(20). Las formas hereditarias tienen una edad mediana de presentación de 6 meses con un 

inicio significativamente más tardío en pacientes con mutaciones en SLC4A1 (P < 0.001) 



FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 

Manejo de la acidosis tubular renal distal–Nueva perspectiva terapeutica 

Trabajo de Fin de Grado – Micaela Mussini                            

xv 

 

(7). Según un estudio observacional retrospectivo realizado en el 2019, 91% de pacientes 

presentaron la enfermedad antes de los 10 años (7).  

 

1.4.1. ATRd adquirida 

 Las formas adquiridas frecuentemente tienen presentación en edad adulta (2).  Las 

causas de ATRd adquirida son diversas y suelen cursar con hiperpotasemia. Dentro de las 

causas, las enfermedades autoinmunes ocupan el primer lugar en frecuencia (21). Se ha 

asociado la ATRd a enfermedades autoinmunes sistémicas con afectación renal como él 

lupus eritematoso sistémico (LES) y el Síndrome de Sjögren (SS) e incluso como 

consecuencia de hipergammaglobulinemia (1, 4). Se desconoce actualmente los 

mecanismos específicos fisiopatológicos productores de ATRd en  la mayoría de los casos 

(21).  

Según (22) 10% de los casos de SS presentación afectación renal mayoritariamente en la 

forma de nefritis tubulointersticial que se puede manifestar como ATRd o con menor 

frecuencia; diabetes insípida (DI) o disfunción tubular proximal. En pacientes con SS, se 

ha detectado en células intercaladas la presencia de anticuerpos anti-AE1 en la membrana 

basolateral y ausencia de la subunidades de la bomba hidrogeno ATPasa (23),(24). Estas 

alteraciones podrían ser las responsables de ATRd en pacientes con SS.  

La ATRd es relativamente frecuente en pacientes hospitalizados o secundaria a la toma de 

ciertos medicamentos tales como la anfotericina B, diuréticos y antivirales (2), (25). Los 

mecanismos fisiopatológicos responsables de la mayoría de estas asociaciones son 

desconocidos en la actualidad (2). En el caso de la anfotericina B su unión al colesterol de 

membrana tiene la capacidad de modificar la permeabilidad celular. Está demostrado que 

esta modificación ocasiona toxicidad a nivel renal. Además altera la permeabilidad del 

túbulo colector ocasionando pérdidas urinarias de potasio y retención de hidrogeniones con 

consecuente acidosis e hipopotasemia (25). 

Los trasplantes renales, nefrocalcinosis (hiperparatiroidismo) y algunas uropatías 

obstructivas también se han identificado como causas de ATRd adquirida (2), (4). 

 

1.4.2. ATRd hereditaria 

1.4.2.1. Bases genéticas 

 Existen 5 genes relacionados con la ATRd cuyas mutaciones repercutan en la 

codificación de distintos canales en el túbulo contorneado distal y colector. Estos son 

ATP6VOA4, ATP6V1B1, SLC4A1, FOXI1 y WDR7 (2). Las mutaciones ATP6VOA4, 

ATP6V1B1 y SLC4A1 son las responsables del 70-80% de los casos de ATRd hereditaria 

(2), (26).  
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Según la Tabla 1, del estudio (6), la mutación más frecuentemente hallada en pacientes con 

ATRd hereditaria es ATP6V04 (40%) seguida por ATPV1B1 (30%) y (15%) SLC4A1 (6).  

Las células intercaladas alfa (Figura 2) de los túbulos colectores tienen CAII que cataliza la 

formación de bicarbonato y hidrogeno a partir de dióxido de carbono y agua en el 

intracelular (21). Esta misma enzima está presente en los osteoclastos (15). Actualmente se 

han reconocido 15 tipos de anhidrasa carbónica pero la CAII es la que mayor actividad 

catalítica exhibe (15),(21).  

En la célula intercalada alfa hay dos transportadores apicales. Primero, la ATPasa de 

hidrogeniones que realiza el transporte activo de hidrogeniones hacia la luz tubular para la 

acidificación urinaria (2). Segundo, la ATPasa hidrogeno/potasio realiza el intercambio 

Tabla 1. Proporción de ATRd hereditaria atribuida a variantes patogénicas genéticas (6) 

Figura 2. Transporte iónico transepitelial en células principales e 

intercaladas (21). 
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entre ambos iones, lo que resulta en un aumento significativo del potasio intracelular, 

especialmente en estados de hipopotasemia (21). A nivel basolateral el bicarbonato 

producto de CAII atraviesa la membrana por la proteína AE1 hacia el intersticio (2). De 

este modo, la secreción de hidrogeno a nivel apical por la ATPasa esta funcionalmente 

acoplado al transportador basolateral AE1 de cloruro/bicarbonato (15). Los sustratos para 

ambos transportes provienen de la actividad catalítica de la CAII citosólica (15). 

Las mutaciones ATP6VOA4 y ATP6V1B1 en el transportador ATPasa de hidrogeniones 

son las que con mayor frecuencia causan ATRd y ambas tienen herencia autosómica 

recesiva independientemente de si la mutación es homocigota o heterocigoto (26).  

La bomba ATPasa (Figura 3) de hidrogeniones está compuesta por dos dominios, V1 

citosólico que hidroliza el ATP y V0 transmembrana que transporta el hidrogeniones hacia 

la luz. Las subunidades relacionadas con las mutaciones son la subunidad a con 4 

isoformas (a1-a4) y B con 2 isoformas (B1 y B2) (21). De estos, los que se han relacionado 

con la ATRd hereditaria son las mutaciones genéticas codificantes de la subunidad a4 

(ATP6VOA4) y la codificante de la subunidad B1 (ATP6V1B1).  

El gen ATP6V1B1 es el codificador de la subunidad B1 en el dominio V1 de la bomba 

apical ATPasa de hidrogeniones, asocia con mayor frecuencia alteraciones auditivas 

debido a la presencia de la subunidad B1 a nivel del oído interno (2). Esta subunidad 

además se encuentra en el epidídimo y el proceso ciliar (26). El gen ATP6VOA4 codifica 

Figura 3. Esquema de la bomba ATPasa de 

hidrogeniones (27). 
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la subunidad a4 en el dominio V0 y también se expresa en el oído interno y epidídimo (2), 

(26). La expresión de las subunidades en la nefrona varia, siendo la subunidad a4 la única 

que se expresa a nivel de los segmentos proximales (27).  

El gen SCL4A1 ubicado en el cromosoma 17 q21-22 en cambio codifica la proteína AE1 

que conforma parte del transportador de cloruro-bicarbonato en la membrana basal de la 

célula intercalada alfa, de tal modo que su mutación implica alteración en el transporte de 

bicarbonato desde el intracelular hacia el intersticio (15).  Esta mutación tiene un patrón de 

herencia autosómico dominante (AD) o autosómico recesivo (AR), siendo más severo a 

nivel clínico en el último (2), (26). Cuando la mutación se presenta con un patrón de 

herencia dominante suele presentarse de forma más tardía (6).  El estudio observacional 

retrospectivo realizado en el 2019 determino que el 12% de los pacientes portadores de la 

mutación SCL4A1 identificada como causante de la ATRd debutaron en edades adultas 

(7). En comparación, la mayoría de los pacientes con mutaciones en la bomba ATPasa de 

hidrogeniones debutaron en el primer año de vida y todos antes de los 10 años de edad (7).  

Con menor frecuencia existe como causa de ATRd hereditaria las mutaciones en el factor 

de transcripción FOXI1 (también implicado en el correcto funcionamiento de la proteína 

AE1 del intercambiador cloro-bicarbonato a nivel de la membrana basal de la célula 

intercalada alfa) y las mutaciones en el gen WDR72 (2). Se han descrito casos de familias 

con ATRd portadoras de esta mutación pero se desconocen actualmente los mecanismos 

fisiopatológicos (28).  

 

1.4.2.2. Relaciones genetico-clinicas 

 La importancia de la detección de mutaciones genéticas específicas causantes de 

ATRd hereditaria radica en la posible asociación con manifestaciones clínicas específicas. 

(6). Estas manifestaciones en diferentes sistemas resultan de las alteraciones 

fisiopatológicas causadas por las distintas mutaciones puntuales en la codificación de 

subunidades proteicas específicas. La presencia de estas mutaciones en diversas células y 

tejidos conduce a una expresión clínica ligada al órgano o sistema. Los pacientes con 

ATRd hereditaria tendrán alteraciones del estado acido-base y metabolismo fosfocálcico 

similares a aquellas descriptas cuando la causa es adquirida (26).  

Característicamente los pacientes con ATRd hereditaria debutan en infancia con fallo en el 

crecimiento (6). Esto es acompañado de sintomatología tal como emesis, poliuria, 

polidipsia, diarrea, nefrolitiasis, anorexia y deshidratación (6). La progresión de la 

enfermedad en el tiempo aumenta el riesgo de enfermedad renal crónica (ERC) (20).  

Un estudio (20) ha demostrado que los fenotipos clínicos relacionados con la enfermedad 

orientan a la sospecha daignostica de base genética pero su correlación no es absoluta ni 

funciona como indicador especifico de diagnostico de certeza del gen causal (20). 
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La presencia de mutaciones  en la bomba ATPasa de hidrogeniones o la mutación del gen 

FOXI1 heredado de forma AR se han asociado a la hipoacusia neurosensorial (HNS) 

progresiva de aparición temprana (2), (6), (29), (30). Las bombas de ATPasa de hidrogeno 

además de ser vitales en el proceso de acidificación urinaria son esenciales en la secreción 

de hidrogeno hacia la endolinfa para garantizar una función adecuada del oído interno (7). 

La existencia de mutaciones en estas proteínas a nivel endolinfático y renal explica su 

correlación genético-clínica (7). Un estudio en ratones ha demostrado que cuando la 

mutación ocurre a nivel del gen ATP6VOA4 la hipoacusia es severa (31).  Por lo contrario, 

los pacientes portadores de la mutación SCL4A1 presentan HNS con la misma frecuencia 

que la población general según el estudio observacional retrospectivo realizado en el 2019 

(7).  

La mutación de SLC4A1 heredada con patrón AR se ha correlacionado con alteraciones 

morfológicas eritrocitarias que ocasionan hemolisis desencadenada por su exposición a el 

medio acido (anemia hemolítica crónica) aunque este hallazgo es infrecuente (6), (21), (32) 

(33). Además, esta misma mutación se ha asociado a  esferocitosis hereditaria, xerocitosis 

hereditaria y ovalocitosis del sudeste asiático entre otros (26). Esta correlación clínico-

genética se debe a que las mutaciones en el gen SLC4A1 codificador de la proteína 

intercambiadora de cloro-bicarbonato se halla en los eritrocitos (eAE1) y en el riñón 

(kAE1) (26).  

Las mutaciones descritas en la bomba ATPasa de hidrogeniones en portadores 

heterocigotas están asociada a nefrolitiasis y nefrocalcinosis en edad adulta con mayor 

frecuencia (29). Además, las mismas están asociadas a hipopotasemia más severa pudiendo 

ocasionar depresión respiratoria (6). 

Las mutaciones del gen WDR72 en homocigotas están relacionadas a amelogénesis 

imperfecta (2). 

 

1.5. ATRd incompleta 

 Se han identificado casos de ATRd en pacientes con el gen ATP6V1B1 mutado que 

no cumplen con la definición clásica de la enfermedad. Estos pacientes, portadores 

heterocigotos, son generalmente adultos. Tienen alteraciones en variantes alélicas a nivel 

de la codificación proteica involucrada en el funcionamiento de la bomba ATPasa de 

hidrogeniones en las células intercaladas alfa, dando lugar a alteraciones en la acidificación 

urinaria (PH urinario >5.3) sin provocar acidosis metabólica en el proceso (2), (6), (34). La 

ATRd incompleta se presenta además con niveles de bicarbonato normales, y son 

propensos a la formación de cálculos renales (34).  

Las mutaciones heterocigotas de herencia AD de la proteína AE1 codificada por el gen 

SLC4A1 también puede manifestarse como ATRd incompleta mientras que el patrón AR 
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siempre ocasiona ATRd de forma completa, con sintomatología más precoz y severa (21) 

(26). 

 

1.6. Manifestaciones clínicas 

 La ATRd puede manifestarse con una serie de síntomas clínicos 

independientemente del origen etiológico de la enfermedad. Característicamente cursaran 

con acidosis metabólica hiperclorémica persistente, aunque también puede presentarse con 

un PH adecuado pero evolucionar a acidosis ante desencadenantes diversos (3). En la 

ATRd hereditaria es frecuente la asociación a hipopotasemia aunque no siempre se 

presenta (21). 

Los pacientes con ATRd pueden debutar con emesis, poliuria y descompensaciones 

agudas. El fallo de medro, retraso del crecimiento y raquitismo en pacientes pediátricos 

depende fundamentalmente de la pérdida urinaria de calcio (hipercalciuria) y resorción 

ósea compensadora asociada a la enfermedad. En comparación, en adultos, esta alteración 

en el metabolismo fosfocálcico puede ocasionar osteomalacia u osteopenia (2).  

La secreción de hormona de crecimiento (GH) depende fundamentalmente del PH sérico. 

La GH tiene un ritmo circadiano con picos nocturnos durante los cuales su secreción es 

máxima, indispensable para el crecimiento. La acidosis metabólica que conlleva la ATRd 

altera el eje hipotalámico-hipofisario-somatotrópico resultando en retraso del crecimiento 

(3).  

Independiente de la etiología, es frecuente la asociación con nefrolitiasis y nefrocalcinosis 

de instauración precoz que aumenta conforme la enfermedad se mantiene en el tiempo en 

ausencia de tratamiento (2). El PH urinario elevado, la hipercalciuria y hipocitraturia 

favorecen el depósito cálcico (cristales de oxalato y fosfato cálcico) a nivel renal favorece 

su aparición (2), (26). La nefrocalcinosis se observa en 90-95% de los pacientes con ATRd 

hereditaria, y aun mas en pacientes con mutaciones SLC4A1 probablemente debido al 

retraso en el diagnostico por su presentación típicamente más discreto (2).  

Los casos que cursan con hipopotasemia pueden desarrollar arritmias cardiacas y 

complicaciones musculares, con posible potencial grave. Entre el 30-50% de los pacientes 

con ATRd hereditaria presentan hipopotasemia que es secundaria al hiperaldosteronismo 

relativo.  Esto puede desencadenar debilidad muscular, estreñimiento y orina diluida con 

poliuria. La hipopotasemia más severa se ha asociado a aquellos pacientes con ATP6V0A4 

y ATP6V1B1 con patrón AR. La presencia de hipopotasemia en pacientes con ATRd 

hereditaria se ha asociado a la formación de quistes medulares (2). 
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1.7. Evolución a largo plazo de la función renal 

 El grado de afectación renal depende fundamentalmente del tiempo de evolución de 

la enfermedad. Esto es debido a que el número de episodios de fallo renal agudo, 

nefrolitiasis, pielonefritis, hipopotasemia persistente y quistes medulares suelen aumentar 

en el trascurso de la enfermedad. Un 30-80% de los pacientes con ATRd hereditaria 

presentaran ERC de grado 2 o mayor independientemente de la mutación génica implicada 

(6).  

 

1.8. Diagnostico 

 La orientación diagnostica inicial se debe realizar mediante la recolección de 

parámetros analíticos, clínicos y radiológicos que deben evaluarse en conjunto. La 

diferenciación inicial entre los casos hereditarios y adquiridos radica en excluir las causas 

de ATRd adquirida e indagar en la historia familiar.  

No hay hallazgos patognomónicos de la enfermedad ni parámetros aislados que sirvan de 

confirmación diagnostica. Para orientar la sospecha inicial son de utilidad la analítica, 

clínica y las pruebas de imagen. En los casos de ATRd hereditaria los antecedentes 

familiares pueden aumentar la sospecha, la cual se puede confirmar con pruebas genéticas.  

(21). 

El hallazgo de un PH urinario >5.3 en conjunto con una  brecha aniónica positiva en orina 

en el contexto de acidosis metabólica hiperclorémica (sin evidencia de perdidas digestivas) 

son parámetros de laboratorio que orientan la sospecha diagnostica inicial a ATRd. Otros 

parámetros analíticos de posible utilidad son la presencia de hipopotasemia, 

hipobicarbonatemia con fracción de excreción de bicarbonato conservada, hipercalciuria  e 

hipocitraturia. La perdida renal de potasio es otro hallazgo sugestivo de ATRd. No es de 

utilidad para confirmar el diagnostico ya que no se evidencia en aquellos pacientes con 

ATRd sin hipopotasemia (21).  

La recolección de orina en 24 horas resulta útil para la evaluación de los valores de 

calciuria, citrato, magnesio, sodio, potasio y cloro en orina (21). Las muestras aisladas de 

orina son suficientes para calcular el anión gap urinario, el cual siempre será positivo en el 

contexto de acidosis metabólica en pacientes con ATRd (21). 

La ATRd ocasiona amonio bajo en orina, la constatación de este parámetro se estima de 

forma indirecta mediante el cálculo de anión gap urinario (UAG) (UAG; cationes urinarios 

(NA+K) – aniones urinarios (Cl-)) o mediante el osmolal gap urinario. Un osmolal gap 

bajo o un aumento del UAG representan amonio bajo en orina. La presencia de otros 

aniones en orina altera el resultado de UAG pero no el del osmolal gap urinario (4).  El 

UAG carece de utilidad para estimar el amonio urinario en los casos de PH urinario >7 o 
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cuando el bicarbonato en plasma no está descendido en el contexto de ERC; en este caso, 

el UAG será positivo y no debe ser utilizado como marcador de amonio urinario (4), (21). 

La incapacidad de acidificación urinaria es evidente cuando el PH urinario es superior a 

5.3 en pacientes con acidosis espontanea, evaluable por medición directa de PH urinario. 

De no ser evidente, se puede continuar el diagnostico con pruebas de provocación; prueba 

de cloruro de amonio (NH4CL) (100mg/kg) o prueba de furosemida (0.5mg/kg) más un 

mineralocorticoide (por ejemplo; fludrocortisona 0.02mg/kg) (6). Otra posible prueba para 

determinar este parámetro es el cálculo del ratio de la presión parcial de dióxido de 

carbono (pCO2)  en plasma-orina tras sobrecarga con bicarbonato de sodio (NaHCO3)( 8).  

  

 

La Tabla 2 muestra los valores indicativos de ATRd en estas pruebas. Las pruebas de 

furosemida/fludrocortisona y de cloruro de amonio tienen la misma precisión diagnostica 

ya que se fundamentan en la misma alteración fisiopatología (8).  

A nivel radiológico se pueden evidenciar diferentes hallazgos sugestivos de ATRd. La 

nefrocalcinosis es una manifestación extrarrenal sugestiva de ATRd. La ecografía renal 

está indicada en cualquier caso para su diagnostico. La misma también podrá detectar la 

presencia de quistes medulares y nefrolitiasis que pueden fortalecer la sospecha 

diagnostica (21).  

Las manifestaciones óseas se deben investigar mediante radiología convencional, en 

conjunto con densitometría ósea para evaluar la extensión de la posible desmineralización 

ósea. En pacientes con ATRd hereditaria es útil la tomografía axial computarizada (TAC) 

del oído interno para evaluar la presencia de sordera neurosensorial (6).  

Actualmente no existen estudios suficientes de biopsias en pacientes con ATRd que 

permitan su utilidad como técnica diagnostica, careciendo de correlación 

anatomopatológica suficiente con la enfermedad (21). 

Tabla 2. Resultados de pruebas de provocación para el diagnostico de 

ATRd (8). 
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En los casos de ATRd hereditaria, no existe correlación entre el fenotipo y genotipo 

suficiente en la actualidad que permita establecer un diagnostico de certeza (20). Las 

pruebas genéticas confirman el diagnostico en caso de ATRd hereditaria. Existe la 

posibilidad de orientar dichas pruebas a genes específicos en base al fenotipo en casos 

seleccionados según criterio medico profesional. 

 La identificación de variantes bialélicas en ATP6V0A4, ATP6V1B1, FOXI1, SLC4A1 o 

WDR72 se puede realizar mediante técnicas de genética molecular. Estas pruebas pueden 

estar enfocadas a la detección de uno o varios genes. Debido a la variedad de genes 

relacionados a la enfermedad y la dificultad clínica de establecer una predicción fenotipo-

genética, resulta conveniente una secuenciación NGS (secuenciación de nueva generación) 

del genoma completo o el uso de panel multigenico (6), (35), (36). La recomendación para 

el uso diagnostico con (NGS) se puede recomendar en todos los casos (esporádicos y 

familiares) (20), (36).   

La secuenciación de genes específicos para confirmación diagnostica queda reservada casi 

exclusivamente para pacientes con dicho gen aislado previamente en familiares y/o 

fenotipos altamente sugestivos. Cuando ambos padres son portadores de mutaciones 

asociadas a las formas de herencia AR existe 25% de probabilidad de progenie afecta, 

aumentando a 50% cuando el patrón es AD. En familias con casos confirmados de ATRd 

hereditaria se puede emplear el diagnostico prenatal (35). 

 

1.9. Tratamiento 

1.9.1. Tratamiento convencional 

 El tratamiento convencional de la ATRd se basa en la administración de (9): 

• Bicarbonato de sodio o citrato de sodio 

• Bicarbonato de potasio o citrato de potasio  

El objetico principal del tratamiento de la ATRd es la corrección de la acidosis metabólica 

con el fin de evitar las consecuencias desprendidas de la misma. La corrección de las 

alteraciones bioquímicas ocasionadas por la incorrecta acidificación urinaria puede mejorar 

el crecimiento en pacientes pediátricos, además de prevenir la osteomalacia, raquitismo, 

nefrocalcinosis y nefrolitiasis (2), (21). La normalización de los niveles de potasio y 

bicarbonato plasmaticos reduce la probabilidad de sintomatología aguda (6). El tratamiento 

se basa en la terapia alcalina, mediante administración de bicarbonato de sodio, o citrato de 

sodio que normalizaran los niveles séricos de bicarbonato (26), (35). Generalmente poseen 

vida media corta y requieren múltiples tomas diarias (6). 

El tratamiento también debe adecuar un control de la potasemia. Si se evidencia 

hipopotasemia la corrección se realizara con citrato de potasio, o suplementos de potasio 
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en casos refractarios con hipopotasemia severa (26). No se recomienda el uso de amilorida 

para el tratamiento de la hipopotasemia ya que al reducir la excreción sódica dependiente 

de ácidos puede empeorar la acidosis (6), (21). En los casos de hiperpotasemia se manejara 

con dieta o tratamiento convencional de la misma (35). 

 La administración de bicarbonato de sodio puede empeorar la hipercalciuria, motivo por el 

cual no está recomendada como tratamiento único (6), (35).  Por este motivo, el 

bicarbonato de potasio ofrece beneficios adicionales en el tratamiento frente a estos en 

pacientes con tendencia a la nefrolitiasis (26). Para prevenir la nefrolitiasis se recomienda 

el uso de terapia mixta con bicarbonato de potasio y bicarbonato de sodio (21).  La 

administración de sodio resulta útil en pacientes con poliuria y depleción del volumen 

extravascular pero puede ocasionar una sobrecarga de la volemia (2). 

Las sales de citrato pueden corregir la hipocitraturia, motivo por el cual está recomendado 

el uso de citrato de potasio que además es útil para la corrección de la acidemia (21), (26). 

Típicamente se emplea una dosis de 1-4mEQ/kg/día de citrato de potasio para normalizar 

el citrato urinario y la excreción de calcio y potasio hasta lograr normalización del 

bicarbonato sérico (21). La administración de citratos y terapia alcalina no tienen 

capacidad de revertir la nefrocalcinosis establecida aunque si poseen efectos preventivos 

(2), (6). El principal inconveniente asociado a la administración de citratos es la 

intolerancia gastrointestinal al mismo, motivo por el cual no siempre se utiliza en el 

esquema terapéutico (2).  Los citratos también funcionan como quelantes de calcio (3). 

Ante hipercalciuria severa se ha utilizado el tratamiento con tiazidas para disminuir la 

excreción renal de calcio sin embargo su uso no está recomendado debido al riesgo de 

hipopotasemia, empeoramiento de la poliuria y carencia de evidencia de mejoría de la 

función renal a largo plazo (2), (29).  

Las dosis varían en función de la edad, los pacientes pediátricos requieren en general dosis 

más elevadas de terapia alcalina debido a que el crecimiento óseo incrementa la 

producción acida endógena desprendida de la síntesis de hydroxiapatita ligada a la 

formación ósea. La población pediátrica tiene una producción acida de 2mmol/kg/día 

frente a 1mmol/kg/d en adultos (21). Durante la etapa de primera infancia se emplean dosis 

mayores de álcali (4-8meq/kg/dia) para el control de la acidemia (26), (35). La dosis 

desciende conforme aumenta la edad debido a los cambios en el metabolismo óseo. Los 

adultos y niños  mayores de 6 años requieren 1-2meq/kg/día generalmente. Los casos de 

ATRd hereditaria con mutaciones en ATP6V1B1 o ATP6V0A4 frecuentemente requieren 

dosis más elevadas de terapia alcalina en contraste con aquellos con mutaciones en 

SLC4A1 en la población pediátrica (26). La dosis de terapia alcalina debe ser 

individualizada, el objetivo sérico de bicarbonato se debe situar superior a 20mEq/L 

durante la primera infancia y superior a 22 mEq/L en mayores de 6 años (26). La terapia 

alcalina se debe adecuar a los valores que logren neutralizar la producción acida diaria 

objetivable por los valores de academia y bicarbonatemia (21). 
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Las modificaciones en la dieta pueden ser beneficiosas en el tratamiento. En pacientes con 

nefrolitiasis y hipocitraturia, se recomienda una dieta rica en fluidos, fruta cítrica y baja en 

sodio, proteínas animales y fructosa con ingesta de calcio normal para incrementar la 

excreción urinaria de citrato (26).  

Los parámetros utilizados para evaluar la adherencia y eficacia del tratamiento son la 

normalización de los niveles de bicarbonato sérico, los niveles de proteínas de bajo peso en 

orina y en pacientes pediátricos la velocidad de crecimiento (26).  La excreción urinaria de 

calcio es favorecida por los estados de acidosis y disminuye tras la administración de 

álcali, posibilitando su uso como marcador de adherencia terapéutica (37). 

No existe evidencia de que la corrección de las alteraciones bioquímicas en pacientes con 

ATRd hereditaria tenga efectos sobre la aparición y progresión de la HNS. El manejo de de 

las anomalías auditivas debe ser convencional con dispositivos auditivos (2), (29).  

 

1.9.2. Sibnayal® 

 ADV7103 es un producto de liberación prolongada de dosis fija de gránulos 

alcalinizantes de Citrato de potasio monohidratado (también conocido como citrato de 

potasio) y carbonato de hidrogeno de potasio (también conocido como carbonato acido de 

potasio o bicarbonato potásico). Es conocido como Sibnayal®, registrado a partir del 2021 

para el tratamiento de ATRd en Europa (Figura 4) (38). 

 

 

Figura 4. Registro de ADV7103 (Sibnayal®) con indicaciones de uso 

aprobadas en diferentes regiones (38) 
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Recibió autorización de la European Medicines Agency (EMA) para su comercialización 

en la EU el 30 de abril del 2021 (39). Esta indicado para el tratamiento de ATRd en 

pacientes mayores de 1 año (39). Inicialmente el 20 julio 2017 fue designado un 

medicamento huérfano para el tratamiento de ATRd. Esto posteriormente se modifico por 

el Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP) el 25 de marzo del 2021 cuando se 

elimino de la lista registros de productos medicinales para enfermedades huérfanas (3). El 

Sibnayal® es comercializado por la farmacéutica Advicenne.  

 

1.9.2.1. Reseña histórica 

 El uso individual de los componentes activos del Sibnayal® estaba previamente 

reconocido para el tratamiento de ATRd, pero no existía una formulación combinada de 

liberacion prolongada de dosis fija. La dosis administrada en el tratamiento con Sibnayal® 

es similar a aquella utilizada en la formulas de liberación inmediata de compuesto único. 

El Sibnayal® se administra en 2 tomas diarias mientras que las de liberación inmediata 

requieren generalmente 3-6 dosis por día en intervalos de 4-8hs debido a la naturaleza de 

su liberación. Uno de los principales beneficios que propone Advicenne con el uso de 

Sibnayal® es mejorar la adherencia terapéutica, la calidad de vida y el control de la 

acidemia y potasemia. Esto se debe a que ofrece una opción terapéutica con una 

dosificación más práctica y sencilla (3). 

Actualmente no hay análisis farmacocinético (PK) del Sibnayal® debido a la dificultad de 

medición de la exposición a los componentes activos debido a que tambien son 

compuestos endógenos. Existen estudios PK para las sustancias activas por separado 

justificando la ausencia de estudios para el compuesto combinado (3).  

 

1.9.2.2. Mecanismo de acción 

 El efecto principal de esta medicación es su función como agente alcalinizante para 

neutralizar la acidosis metabólica. Además puede corregir la hipopotasemia debido a que 

contiene potasio y el citrato funcionara como quelante de calcio (3). 

Ambos principios activos son polvos o cristales blancos/incoloros solubles en agua que no 

presentan estereoisomería ni polimorfismo. Se absorben rápido a nivel del intestino 

delgado y su distribución no está ligada a la unión de proteínas. Se eliminan por vía 

urinaria principalmente (3). 

La relación proporcional entre dosis de Sibnayal® y PH urinario es desconocida aunque 

está demostrado que al aumentar la dosis aumenta el PH urinario. Esto es un indicador 

indirecto de PH sanguíneo en pacientes con ATRd (3). Por este motivo existe el ajuste de 

dosis individualizado.  
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1.9.2.3. Posología 

Elaboración propia a partir de (3) 

 Las dosis se expresan en mEq para facilitar el cálculo de dosis inicial y su posterior 

ajuste en acorde con la práctica clínica internacional; 1 unidad de mEq equivale 

1mmol/Valencia. (3). 

Se administra en 2 tomas diarias por vía oral, cada 12 horas. La dosis inicial se elige en 

función de la edad y peso del paciente, ajustándose posteriormente hasta alcanzar adecuado 

control de la potasemia y acidemia. Habitualmente la dosis recomendada tras ajuste es de 4 

a 6 sobres de 24mEq/día (dosis total diaria 96 – 114 mEq Sibnayal®) (40). 

La dosis máxima independiente de la edad es 10mEq/kg/día o 336mEq. Se utiliza la que 

sea de valor inferior tras cálculo según peso (3).  

 

1.9.2.4. Indicaciones 

Según la EMA está indicado para el tratamiento de ATRd en adultos, adolecentes y niños 

mayores de 1 año (41).  

 

1.9.2.5. Contraindicaciones 

- Enfermedad renal grave 

- Insuficiencia renal (IR) 

- Hiperpotasemia 

- Alergia a alguno de los componentes del Sibnayal® (ver Tabla 4). 

Tabla 3. Posología Sibnayal® (3) 



FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 

Manejo de la acidosis tubular renal distal–Nueva perspectiva terapeutica 

Trabajo de Fin de Grado – Micaela Mussini                            

xxviii 

 

 

Elaboración propia a partir de (40)  

 

1.9.2.6. Efectos adversos 

 Se transcriben aquí debajo los efectos adversos Muy Frecuentes y Frecuentes, 

según (40): 

- Muy frecuentes (más de 1/10 pacientes): 

• Dolor abdominal 

 

- Frecuentes (hasta 1/10 pacientes): 

• dolor abdominal superior (dolor en la parte superior del vientre) 

• dolor y trastornos gastrointestinales (dolor y trastornos intestinales y 

estomacales) 

• dispepsia (mala digestión) 

• vómitos 

• diarrea 

• náuseas al comenzar el tratamiento 

 

1.9.2.7. Seguridad clínica 

 Debido a que la ATRd es una enfermedad huérfana hay escases de evidencia y 

información acerca de la seguridad del tratamiento con Sibnayal®. Su utilización igual está 

permitida debido a la existencia de estudios de seguridad pertinentes a cada compuesto 

activo por separado. La seguridad clínica del Sibnayal® está basado en las fuentes del 

“Summary of product characteristics (SmPC)” de la EMA para cada compuesto por 

Tabla 4. Lista de los componentes incluidos en Sibnayal®  (40). 
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separado (3). Según la EMA, la seguridad clínica de Sibnayal® no presenta diferencias 

frente a los tratamientos convencionales (3). 

 

1.9.3. Evolución y pronóstico 

 La ATRd es una enfermedad crónica, el tratamiento correcto puede atenuar las 

complicaciones asociadas y supone una expectativa de vida normal (35). El daño renal 

ocasionado por la enfermedad es multifactorial consecuencia de la nefrocalcinosis, quistes 

medulares, lesión renal aguda por deshidratación, entre otros (7), (26). La mala adherencia 

al tratamiento, nefrolitiasis recurrente y nefrocalcinosis severa se asocia a mayor incidencia 

de la ERC progresiva (35). El control metabólico adecuado, definido como normocalciuria 

y niveles de bicarbonato plasmáticos normales, se logra en 51% de los casos. Este 

porcentaje tiende a aumentar en países con mayor producto interno bruto (PIB). Este 

aumento se refleja en mayor estatura y valor de filtración glomerular estimada (eGFR) (7). 

Se ha observado mejor función renal en pacientes con adecuado control metabólico frente 

a aquellos mal controlados (7). 

El tratamiento correcto con terapia alcalina mejora el crecimiento en la población 

pediátrica, sin embargo suelen llegar a adultez con estatura debajo de la media (6). Según 

una cohorte de casos, 90% de los pacientes con ATRd llegaron a edad adulta con altura 

dentro del rango normal (7).  Además, el mismo estudio demostró diferencia significativa 

(P<0.001) en altura en pacientes tratados con terapia alcalina con correcto control 

metabólico en comparación con aquellos pacientes con tratamiento inadecuado (7).  

El cohorte de casos (7) evidencio que más del 80% de los pacientes adultos tenían ERC 

grado 2-4 con una media de descenso del eGFR de 75 ml/min/1.73m2, demostrando que la 

ATRd tiene efectos a largo plazo en la función renal (7). El análisis de la evolución del 

descenso del eGFR en pacientes adultos con ATRd demostró diferencias significativas con 

el de la población general; un dato sugestivo de daño renal silente en población pediátrica 

con ATRd (7). El estudio (7) determino que la incidencia de ERC en pacientes con ATRd  

era tres veces mayor a la de la población general. 
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2. Justificación 

 La ATRd es una enfermedad infrecuente para la cual existen limitadas alternativas 

terapéuticas y escases de estudios verificando los resultados de los  mismos. La prevalencia 

baja de casos se ve reflejada principalmente en los tamaños muéstrales utilizados en los 

estudios publicados, resultando de interés una recopilación de los mismo. 

Previamente a la aparición del Sibnayal®, las opciones medicamentosas disponibles 

implicaban necesariamente la administración de múltiples dosis diarias, de uno o más 

compuestos. Esto impacta negativamente en la calidad de vida y posibilidad de adherencia 

terapéutica debido a que exige al paciente constante vigilancia de su administración 

farmacológica. Esto cobra aun mayor importancia si consideramos que su prevalencia en 

infancia también es significativa.  

La nueva opción terapéutica Sibnayal® presenta una solución a este problema, y además 

parece presentar superioridad o al menos similitud en el control del estado acido base y 

niveles electrolíticos. 

De aquí surge el foco de interés de mi trabajo, en realizar una revisión bibliográfica para 

recopilar la información disponible de esta enfermedad con el fin de llegar a conclusiones 

objetivas acerca de esta nueva opción terapéutica.  

En el momento de la elaboración de esta revisión sistemática no existe un documento 

similar. 
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3. Hipótesis 

 La nueva opción terapéutica Sibnayal® aporta mejores resultados para el manejo de 

la ATRd que las opciones terapéuticas convencionales. 

 

4. Objetivos 

Objetivo general: 

- Analizar la evidencia en la literatura científica acerca de la eficacia del Sibnayal® 

para el tratamiento de la ATRd frente a las alternativas terapéuticas 

convencionales.  

 

Objetivos específicos: 

- Revisar la literatura científica existente para comprender las características 

clínicas, genéticas y fisiopatológicas de la ATRd con el fin de contextualizar el 

estudio. 

- Identificar y revisar las opciones terapéuticas disponibles actualmente para el 

tratamiento de la ATRd. 

- Estudiar los beneficios y perfil de seguridad del Sibnayal® en comparación con 

las alternativas terapéuticas convencionales.  
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5. Material y método 

5.1. Planeamiento metodológico 

 Este trabajo es una investigación descriptiva transversal, realizada mediante una 

revisión bibliográfica sistemática exhaustiva acerca del Sibnayal® y los tratamientos 

convencionales disponibles para el manejo de la ATRd.  

La búsqueda de literatura científica para esta revisión se ha obtenido de diferentes bases de 

datos bibliográficos accesibles mediante acceso directo por internet; PubMed, Clinical 

Trials, Web of Science y Cochrane. Se ha realizado siguiendo la estrategia de búsqueda 

descrita en el apartado Estrategia de inmediatamente aquí debajo. 

 

5.2. Estrategia de búsqueda 

 La estrategia de búsqueda se ha realizado con perfil sensible mediante la 

combinación de vocabulario controlado indexado en el tesauro Medical Subject Headings 

(MeSH) con texto libre en los campos “titulo” y “resumen”. Para esta búsqueda también se 

utilizo el vocabulario estandarizado de la base de datos de Descriptores en Ciencias de la 

Salud (DECS) para encontrar los términos en ingles de los conceptos principales de la 

búsqueda. Los términos utilizados fueron "renal tubular acidosis" (Acidosis tubular renal 

distal),  "Therapeutics" (Terapéutica), "Bicarbonates" (Bicarbonatos), "Citrates"(citratos) y  

"Potassium Compounds" (compuestos de potasio), combinados mediante los operadores 

booleanos (AND) Y (OR). El término ‘’ADV7103’’ también fue incluido en la búsqueda 

en todas las bases de datos excepto PubMed debido a que la misma no se encuentra 

indexada en el tesauro MeSH aun. Se utilizo truncamiento para incluir todas las variantes 

de cada término. De cada término se utilizaron los términos de entrada que aplicaban a la 

búsqueda en función del criterio de la autora.  

En base a la estrategia descrita, esta búsqueda se realizo en dos partes paralelas. Por un 

lado, se combinaron los términos acidosis tubular renal distal con terapéutica y ADV7103 

para identificar aquellos artículos pertinentes al Sibnayal® en relación con esta patología. 

Concomitantemente, se realizo la combinación de los términos acidosis tubular renal distal 

con terapéutica o los diferentes compuestos terapéuticos para identificar aquellos artículos 

que tratasen de cualquier otro tratamiento disponible para esta enfermedad. La formulación 

de las combinaciones de los términos de búsqueda no excluía la posibilidad de 

superposición entre ambos grupos, de modo que buscaba únicamente ampliar la búsqueda 

para identificar la totalidad de los artículos posiblemente relevantes.  

La escasa disponibilidad de literatura científica acerca del Sibnayal® ha implicado también 

la búsqueda de publicaciones científicas de manera manual en las referencias de los 

artículos incluidos en la búsqueda. El objetivo era identificar aquellos artículos de reciente 

publicación.  
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Debido a la naturaleza infrecuente de ATRd y la reciente inclusión de Sibnayal® como 

opción terapéutica, la selección de artículos se ha revisado constantemente entre los meses 

de octubre 2023 y marzo 2024 para identificar aquellos estudios nuevos publicados luego 

de la búsqueda inicial. 

 

5.3. Criterios de inclusión y exclusión 

5.3.1. Criterios de inclusión 

- Artículos que se traten de los tratamientos de ATRd  

- Artículos en ingles o español 

- Artículos publicados en los últimos 10 años 

- Ensayo clínicos o ensayos controlados aleatorizados 

- Artículos de acceso gratuito a texto completo 

 

5.3.2. Criterios de exclusión 

- Artículos que no contuvieran información pertinente a los objetivos de esta 

revisión 

- Artículos duplicados 

- Artículos derivados de ensayos originales 

 

5.4. Selección de documentos 

 La investigadora principal (autora de este trabajo) realizo una búsqueda extensiva y 

minuciosa de artículos relevantes en base a los criterios de inclusión y exclusión 

establecidos previamente. Se evaluaron los títulos, resúmenes, palabras claves y resultados. 

Se registro el motivo de exclusión de cada artículo contemplado tras el cribado inicial. 

 

5.5. Limitaciones del estudio 

 La escasez de publicaciones sobre la ATRd y la novedad del tratamiento con 

Sibnayal® han sido limitaciones significativas para este estudio, dada la falta de literatura 

existente sobre estos aspectos. No obstante, la búsqueda fue actualizada periódicamente 

durante el desarrollo de este trabajo para identificar artículos publicados luego de la fecha 

de la selección inicial. La última actualización fue realizada el 23 de marzo del 2024. 

La búsqueda y selección de documentos ha sido realizada exclusivamente por la 

investigadora principal ocasionando la posibilidad de que estudios relevantes a esta 

revisión hayan sido omitidos. Para intentar minimizar este hecho, los artículos recuperados 
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para esta revisión fueron evaluados exhaustivamente, con análisis manual de las 

referencias incluidas en dichos artículos, paralelamente en múltiples bases de datos, con el 

objetivo de identificar aquellos artículos que inicialmente no aparecían en la recolección. 

La estrategia de búsqueda desarrollada para esta revisión puede haber ocasionado la 

omisión de artículos pertinentes para el mismo. Para aumentar la sensibilidad de la 

búsqueda bibliográfica, se desarrollaron estrategias de búsqueda que contuviesen 

sinónimos de la terminología mediante selección de aquellos hallados en el tesauro MeSH 

y truncamiento. 
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6. Resultados 

6.1. Proceso de admisión de artículos 

 

 El diagrama de flujo de elaboración propia (Figura 5) muestra el proceso de 

admisión de artículos  (42).  

 

 

 

Figura 5. Proceso de selección de artículos incluidos en esta 

revisión. Fuente: The PRISMA Group 2009 (42). 
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6.2. Tabla de resultados 

 

Ensayos clínicos acerca de los resultados de tratamiento en ATRd. Elaboración propia a 

partir de (43), (44) 

 

 Para facilitar la lectura de este trabajo, se referirá al ensayo titulado ‘’Efficacy and 

safety of an innovative prolonged-release combination drug in patients with distal renal 

tubular acidosis: an open-label comparative trial versus standard of care treatments’’ como 

EudraCT-25 como abreviación del numero de registro (43) El ensayo titulado ‘’ Safety, 

efficacy, and acceptability of ADV7103 during 24 months of treatment: an open-label 

study in pediatric and adult patients with distal renal tubular acidosis’’ será abreviado 

como EudraCT-36 (44). 

Tabla 5. Artículos incluidos en la síntesis (43), (44) 
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6.2.1. Dosis y administración 

Elaboración propia a partir de (43), (44) 

 Según los resultados de EudraCT-25 expuestos en la Tabla 6, la dosis media de 

álcali es levemente inferior bajo tratamiento con Sibnayal® frente al tratamiento 

convencional. Ambos ensayos EudraCT-25 y EudraCT-36 registraron que los pacientes 

pediátricos requerían mayor dosis de álcali que la población adulta (Tabla 6).  

El estudio EudraCT-25 registró que bajo tratamiento convencional 86.5% de los pacientes 

requerían entre 3 y 6 administraciones diarias y que 27% de los pacientes requirieron 

alguna administración nocturna (43). 

Los resultados del estudio EudraCT-36 muestran que la media para todas las edades de 

dosis por peso era 3.4 ± 1.7 mEq/kg/día (media ± desviación estándar (DS)) al inicio del 

estudio, y similarmente 3.2 ± 1.6 mEq/kg/día al final de los 24 meses. Las dosis medias en 

infantes a los 24 meses de tratamiento eran superiores en comparación con el grupo adulto 

(4.8 ± 2.0 mEq/kg/día y 2.3 ± 1.3 mEq/kg/día respectivamente) (44). 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Comparación de dosis media de álcali entre tratamiento convencional y 

Sibnayal® en los ensayos EudraCT-25 y EudraCT-36 (43), (44) 



FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 

Manejo de la acidosis tubular renal distal–Nueva perspectiva terapeutica 

Trabajo de Fin de Grado – Micaela Mussini                            

xxxviii 

 

6.2.2. Niveles de bicarbonato plasmático 

 La Figura 6  muestra los niveles medios de bicarbonato plasmático (± DS) 

registrados con tratamiento convencional (azul) y Sibnayal® durante el ensayo EudraCT-

25 de 5 días y a los 24 meses (M24) de tratamiento según el ensayo EudraCT-36 

(amarillo). Los valores plasmáticos de bicarbonato fueron medidos previa a la primera 

toma diaria bajo tratamiento convencional y previo cada toma de Sibnayal® utilizando la 

media de las mismas.  

Elaboración propia a partir de (43), (44) 

 

El ensayo EudraCT-36 registró una media de 22.7± 3.1 mmol/L para los niveles de 

bicarbonato plasmático a los 24 meses de tratamiento (mmol/L ± DS).  Al inicio del este 

ensayo 63% de los pacientes presentaban valores de bicarbonato plasmático dentro del 

rango de la normalidad. Durante los 24 meses de tratamiento este porcentaje oscilaba entre 

69-86. Se registro 1 evento de acidosis metabólica durante el estudio (44).  

El ensayo clínico (43) demostró tanto la no inferioridad de Sibnayal® respecto al 

tratamiento convencional según los valores medios de bicarbonato plasmático (diferencia 

de medias (IC del 95%) de 1.42 (0.41, 2.43), p < 0.0001), tal como se puede apreciar en la 

representación grafica en Figura 7. 

Figura 6. Niveles medios de bicarbonato plasmático registrados con tratamiento 

convencional y Sibnayal® en los ensayos EudraCT-25 y EudraCT-36 (43), (44). 
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Posteriormente se realizo un análisis de superioridad que mostro una diferencia 

estadísticamente significativa a favor de Sibnayal® (diferencia de medias LS (IC del 95%) 

de 1.64 (0.67, 2.60), p = 0.0008). 

 

Elaboración propia a partir de (43) 

Valores inferiores a los de referencia del laboratorio fueron clasificados como no 

respondedores. Además, se considera a un paciente como no respondedor cuando al menos 

1 valor de bicarbonato plasmático se registra por debajo del límite interior de la normalidad 

durante el ensayo. Valores redondeados a 1 decimal.  

 

Figura 7. Diferencia entre numero de respondedores y no respondedores según 

tipo de tratamiento. A partir del ensayo EudraCT-25 (43) 
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Elaboración propia a partir de (43) 

La Tabla 7 demuestra que en el ensayo EudraCT-25 el cambio relativo de pacientes que 

presento respuesta al tratamiento con Sibnayal® respecto al tratamiento convencional fue 

107.8%, basada en los valores medios de bicarbonato sérico (43). Dicho incremento en 

respuesta es debido en su totalidad a que pacientes que previamente no habían logrado 

respuesta al tratamiento convencional. Además, todos (100%) de los pacientes que 

respondían al tratamiento convencional, luego lo hicieron también con Sibnayal® (43).  El 

10% de los pacientes que no respondieron al tratamiento con Sibnayal® tampoco habían 

respondido al tratamiento convencional previamente. 

 

6.2.3. Niveles de potasio plasmático 

 El ensayo clínico EuduraCT-25 demostró que la proporción de pacientes que 

mantuvieron los niveles de potasio dentro del rango normal fue 82.8% para ambos 

tratamientos y registro un único episodio de hiperpotasemia transitoria bajo tratamiento 

con Sibnayal® (43). Además, el mismo porcentaje de pacientes en ambos grupos de 

tratamiento (6.9%) experimentaron al menos un episodio de hipopotasemia (p=1.000) (43). 

El ensayo EudraCT-36 registró durante los 24 meses de tratamiento con Sibnayal® 1 

evento de hipopotasemia significativa, observando parámetros plasmáticos dentro del 

rango de la normalidad (media de los niveles de potasio era 3.7 ± 0.4 mmol/L y 3.8 ± 0.3 

mmol/L para los valores basados en muestras tomadas antes de la primera toma del día de 

Sibnayal®) en entre 83-93% de los pacientes en este periodo. El mismo estudio no reporto 

episodios de hiperpotasemia ni alteraciones electrocardiográficas durante los 24 meses de 

tratamiento con Sibnayal® (44). 

 

 

 

Tabla 7. Respuesta a los diferentes tratamientos en función del valor medio de 

bicarbonato plasmático (43) 
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6.2.4. Parámetros urinarios 

Elaboración Propia a partir de (43) 

Nota sobre Tabla 8: calciuria evaluada en base al ratio calcio/creatinina urinario (ratio 

CaU/CrU mmol/mmol), citraturia evaluada en base al ratio citrato/creatinina urinario (ratio 

CiU/CrU mmol/mmol) y el ratio calcio/citrato urinario (CaU/CiU mmol/mmol). 

 Los valores de calciuria no presentaron diferencia significativa entre ambos 

tratamientos, con 3.3% de pacientes no respondedores en ambos grupos, y 3.3% del total 

que no respondieron a ningún tratamiento (p=1.000) (43).  

La incidencia de hipocitraturia era mayor en el grupo tratado con tratamiento convencional 

en comparación con Sibnayal®, 94.1% y 58.8% respectivamente. Sin embargo no se pudo 

alcanzar significancia estadística (p=0.070) debido al número limitado de pacientes en el 

análisis (n=17) (43). A largo plazo, se mantuvo esta diferencia, con más de la mitad de 

pacientes tratados con Sibnayal® presentando hipocitraturia a pesar de la leve mejoría en 

valores de citraturia frente al tratamiento convencional (44). 

Existe diferencia significativa (p=0.021) entre el porcentaje de pacientes que respondieron 

al tratamiento con Sibnayal® frente al convencional basado en los valores del ratio 

calcio/citrato urinario en el ensayo EudraCT-25 (43). Los pacientes tratados con 

tratamiento convencional presentaban con mayor frecuencia valores del ratio por encima 

del umbral de riesgo de litogénesis, 94.1% y 43.8% respectivamente (umbral de riesgo 

establecido >3mmol/mmol) (43). A la vez, el ensayo EudraCT-36 demostró que bajo 

Tabla 8. Porcentaje de pacientes respondedores y no respondedores al tratamiento 

convencional y Sibnayal® según parámetros urinarios (43) 
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tratamiento con Sibnayal® la media global de la relación CaU/CiU ± DS 0.2 mmol/mmol 

± 0.2, debajo del umbral de riesgo establecido. 

 

6.2.5. Función renal 

 La función renal bajo tratamiento con Sibnayal® (24 meses) se mantuvo dentro del 

rango de la normalidad en todos los subgrupos etarios evaluado mediante los valores de 

eGFR con una media registrada de100 mL/min/1.73m
2
 (media ±DS eGFR; 116.2 ± 19.8, 

106.5 ± 12.8, 121.2 ± 19.2, and 128.0 ± 11.4 mL/min/1.73 m
2
 en adultos, adolescentes, 

niños, y infantes respectivamente) (44).  

 

6.2.6. Aceptabilidad, tolerabilidad y seguridad 

 El ensayo EduraCT-36 registro una mejoría en calidad de vida evaluada con EVA 

por los pacientes durante tratamiento con Sibnayal®, con un aumento de 80.7% a los 6 

meses a 88.9% a los 24 meses en comparación con tratamientos convencionales previos 

(44).  

Presentaron además mejoría en el número de tomas, gusto, formulación, eficacia y 

tolerabilidad de Sibnayal® a los 24 meses de tratamiento posteriores al cambio de 

tratamiento convencional. Estos parámetros fueron utilizados en el estudio EudraCT-36  

para determinar la aceptabilidad del Sibnayal®, resultando en una mejoría de 90.2% 

respecto el numero de tomas diarias, 83.9% para la adecuación de la formulación, 68.6% 

con respecto al gusto, 91.2% para eficacia y 72.2% para la tolerabilidad gastrointestinal 

(44). 

El ensayo EduraCT-25 utilizo como parámetros de aceptabilidad a la facilidad de 

deglución y administración de ambos tratamientos. La palatabilidad de Sibnayal® fue 

superior a la del tratamiento convencional con una diferencia media de 25mm en la EVA 

(escala visual analógica) con un intervalo de confianza de 95% (rango 10.7, 39.2) La 

proporción de pacientes en este ensayo que expreso algun nivel de desagrado fue superior 

bajo tratamiento convencional (40%) frente a Sibnayal® (3.2%). Además, 67.7% de los 

pacientes reportaron que les gustaba el sabor de Sibnayal® durante su tratamiento frente a 

solo 37.1% durante el tratamiento convencional (43).  
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Elaboración propia a partir de (43) (44) 

Nota sobre Tabla 9: n representa el número de pacientes que presento uno o más efectos 

adversos (EA) durante el ensayo y se expresa también como porcentaje (%) del total de 

pacientes en la muestra (n). Elaboración propia a partir de (43) (44). 

El ensayo EudraCT-25 evidencio que en el periodo de estabilidad terapéutica, la 

proporción de pacientes que experimento algún EA fue similar entre ambos grupos de 

tratamiento (18.9% para tratamiento convencional y 18.8% para Sibnayal®). Sin embargo, 

el total de EA debidos al tratamiento fue menor con Sibnayal® (3.1%) frente al tratamiento 

convencional (10.8%) según el estudio Endura CT-25. Sin embargo, en el estudio 

EudraCT-36, a largo plazo (24 meses) con Sibnayal®, el total de EA relacionados con el 

tratamiento correspondía a 16.7% del total de la muestra. El ensayo EudraCT-25 registro 

menor número de EA gastrointestinales bajo tratamiento con Sibnayal® (3.1%) frente a el 

tratamiento convencional (13.5%). 

La afectación gastrointestinal, las infecciones y las alteraciones en el metabolismo y 

nutricionales fueron los EA que se presentaron con mayor frecuencia (40%, 10% y 14% 

respectivamente) durante el ensayo EudraCT-36. No se reportaron EA al discontinuar el 

tratamiento (43) (44). De los EA severos (13.3%) ninguno fue relacionado con el 

tratamiento, y todos respondieron al tratamiento especifico (44). No se reportaron muertes 

durante el tratamiento con Sibnayal® (43) (44).  

No se registraron alteraciones clínicamente significativas en los signos vitales ni examen 

físico relacionadas con el tratamiento de los pacientes (43) (44).  

Tabla 9. Comparación de EA registrados y categorizados durante el tratamiento 

convencional y con Sibnayal® (43), (44) 
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La adherencia terapéutica a Sibnayal® fue ≥ 75% in 79.3% de los pacientes al final de los 

24 meses de tratamiento (100% de adultos, 62.5% de adolescentes, 84.6% of niños, y 

66.6% de los infantes) (44). 

 

6.2.7. Crecimiento y densidad mineral ósea 

 En el ensayo EudraCT-36 54% de los pacientes presentaban un estado anormal de 

densidad mineral ósea (DMO) al inicio del estudio (44). Tras 24 meses de tratamiento con 

Sibnayal®, 26.7%  de los pacientes que tenían alteración en la DMO al inicio del estudio 

(14.4% del total de la muestra n=28), experimentaron mejoría suficiente para pasar a el 

rango categórico de normalidad de DMO. En contraste, 3.6% (1 paciente) tenía una DMO 

normal al inicio del estudio evoluciono a un resultado anormal a los 24 meses de 

tratamiento con Sibnayal®. La mediana del cambio en los puntuación Z de la columna 

vertebral fue positiva en todos los grupos de edad, con un aumento promedio de 0.3 (− 0.9, 

1.3) (44).  

La mayoría de los pacientes en el estudio tenían puntuación Z dentro de la normalidad para 

peso, altura e índice de masa corporal (IMC) (44). En todos los grupos de edad pediátricos, 

se observó un aumento en las puntuaciones z medianas tanto para la altura como para el 

peso durante los 24 meses de tratamiento con Sibnayal®. El cambio mediano general para 

la altura fue de 0.2, con un rango que oscilaba entre -0.6 y 1.8 (n=23). Para el peso, el 

cambio mediano general fue de 0.3, con un rango de -0.4 a 0.8 (n=11). 
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7. Discusión 

 La escasez de información cuantitativa acerca de los resultados de los tratamientos 

para ATRd ha limitado la cantidad de estudios incluidos en esta revisión. No se han 

identificado ensayos clínicos recientes publicados acerca de los resultados del tratamiento 

convencional en pacientes con ATRd exclusivamente, que cumplan con los criterios y 

objetivos de este trabajo. 

Hasta el 2021, no se había desarrollado una medicación combinada de liberación 

prolongada para el tratamiento de ATRd. El tratamiento de dicha enfermedad se basaba en 

el control de parámetros bioquímicos con múltiples medicamentos. De aquí surgían dos 

desafíos principales; la dificultad de lograr adecuado control metabólico y el impacto 

negativo en la calidad de vida asociado a estas pautas terapéuticas convencionales.  

Esto ha generado interés en Sibnayal®, una nueva medicación que propone mejorar el 

control bioquímico y la adherencia terapéutica de manera más efectiva. Ambos ensayos 

clínicos hallados en esta revisión  buscan objetivar cuantitativamente estos beneficios.  

El tratamiento con Sibnayal® supone una menor dosis de álcali requerida y menos de la 

mitad del número de administraciones diarias en comparación con tratamiento 

convencional (43). Esto puede facilitar la adherencia terapéutica, además de disminuir el 

número de EA gastrointestinales al disminuir la carga gástrica de álcali.  

Los ensayos EudraCT-25 y EudraCT-36 evidenciaron que pacientes pediátricos requirieron 

mayor dosis de álcali para adecuado control metabólico en comparación con los pacientes 

adultos, bajo cualquier tratamiento a corto y largo plazo. El mayor requerimiento de dosis 

de álcali en pacientes pediátricos se debe a la producción ácida endógena resultante de la 

elevada formación ósea durante el periodo de crecimiento (26), (35).  Los resultados de los 

estudios EudraCT-25 y EudraCT-36 están en concordancia con los valores registrados en 

la literatura (7); estudio multicentrico que evidencio que la dosis de álcali era 

significativamente más elevada en pacientes pediátricos que adultos (p<0.001) (7).  

El ensayo clínico EudraCT-25 ha demostrado tanto la no inferioridad (p = 0.0001) como 

superioridad (p = 0.0008) del Sibnayal® respecto al tratamiento convencional en términos 

de los valores medios de bicarbonato sérico (43). Este parámetro es el principal indicador 

de control metabólico en ATRd. Se objetivo que 90% de los pacientes respondían al 

tratamiento con Sibnayal® frente a 43.3% bajo tratamiento convencional; un aumento 

relativo de 107.8% (43).  

Todos los pacientes (10%) que no respondieron al tratamiento con Sibnayal® tampoco 

habían respondido previamente al tratamiento convencional. Además, la variación en los 

niveles plasmáticos de bicarbonato fue menor bajo tratamiento con Sibnayal® frente a 

tratamiento convencional (43).  Sibnayal® ofrece mejor control metabólico frente al 

tratamiento convencional en base a estos valores (43).  Un estudio multicentrico (7) ha 
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reportado valores similares al ensayo EudraCT-25 para la taza de pacientes que logro 

adecuado control metabólico bajo convencional (51%). 

A pesar de esto, debido a la naturaleza de la enfermedad, la necesidad de tratamiento 

individualizado y ajuste de dosis aplica a ambos tratamientos. La diferencia propuesta por 

el uso de Sibnayal® es que una vez pasado el periodo de titulación de dosis optima de 

álcali, el tratamiento será más efectivo en mantener los niveles de bicarbonato plasmático 

estables. Además requerirá menor número de tomas y no interrumpirá el descanso 

nocturno con las mismas.  

El uso de Sibnayal® no presenta una diferencia significativa respecto al manejo de la 

potasemia frente al tratamiento convencional (43, 44). No se demostró diferencia entre el 

numero de eventos de hipopotasemia ocurridos bajo ambos tratamientos (p=1.000) (43). La 

hipopotasemia es una de las posibles consecuencias de la ATRd y el manejo convencional 

de la misma se ha basado en la administración de citrato de potasio o suplementación (26).  

El beneficio del Sibnayal® con respecto al control de la potasemia radica en el hecho que 

permite un aporte de potasio para el manejo de la hipopotasemia, sin riesgo de causar 

hiperpotasemia evidente (43). En el ensayo EudraCT-36, durante los 24 meses de 

tratamiento con Sibnayal®, no se reportaron episodios de hiperpotasemia ni alteraciones 

electrocardiográficas (44). Esto es debido a que el Sibnayal® contiene sales de potasio de 

liberación prolongada, permitiendo mantener en el 83-93% de los pacientes valores 

plasmáticos de potasio dentro del rango de la normalidad, sin la necesidad de administrar 

suplementos para su control (44).  

El tiempo de evolución de la ATRd en ausencia de control de los parámetros urinarios se 

asocia a mayor incidencia de nefrolitiasis y nefrocalcinosis (2). La monitorización de los 

parámetros urinarios durante el ensayo EudraCT-25 ha demostrado que el Sibnayal® no 

presenta diferencia significativa respecto al control de la calciuria frente al tratamiento 

convencional en base a la mediciones del ratio calcio/creatinina urinario (p=1.000) (43). El 

mismo ensayo tampoco se encontró evidencia estadísticamente significativa que confirme 

que Sibnayal® tenga un beneficio en comparación con el tratamiento convencional en 

términos de la frecuencia de hipocitraturia en base al ratio citrato/creatitinina urinario 

(p=0.070) (43), (44). 

El umbral de riesgo para litogénesis establecido en base al ratio de excreción calcio/citrato 

urinario es 3mmol/mmol. Según el ensayo EudraCT-25, el porcentaje de pacientes que 

supera este valor umbral es significativamente superior con tratamiento convencional en 

comparación con Sibnayal®. En este ensayo, 50.3% más de los pacientes lograron 

respuesta terapéutica en base a este parámetro en comparación con el tratamiento 

convencional, con un nivel de significancia de p=0.021 (43).  

El correcto control de los parámetros urinarios es uno de los objetivos del tratamiento ya 

que la hipercalciuria, hipocitraturia y el PH urinario elevado favorecen el depósito cálcico 
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a nivel renal favorece la nefrolitiasis (2), (26). Por lo tanto,  el riesgo de litogénesis y 

nefrocalcinosis aumenta conforme aumenta la excreción urinaria de calcio y disminuye la 

excreción de citrato urinario (mayor ratio CaU/CiU). A largo plazo (24 meses), esta 

disminución de pacientes (±50%) que presento valores del ratio CaU/CiU debajo del 

umbral de riesgo se mantuvo constante (44). Los ensayos EudraCT-25 y EudraCT-36 no 

mostraron una reducción en la incidencia de nefrocalcinosis y nefrolitiasis durante el 

estudio (43), (44).  Además, existe literatura (7) que reporta una prevalencia de 

nefrocalcinosis de 88% y nefrolitiasis 20-42%, congruente con los resultados de (44). Esto 

aumenta la evidencia que la incidencia de nefrocalcinosis y nefrolitiasis bajo tratamiento a 

largo plazo (24 meses) con Sibnayal® no ofrece beneficios tratamientos convencionales, 

pese a la mejoría en la hipercalciuria (43) (44), 

 Un estudio aun más prolongado con Sibnayal® seria de utilidad para determinar esto con 

certeza. Puede ser, que la mejoría del ratio de excreción calcio/citrato no se vea reflejada 

en una menor incidencia de nefrocalcinosis y nefrolitiasis complicaciones en una muestra 

tan limitada evaluada por solo 24 meses.  

En el ensayo EudraCT-25, 45% de los pacientes que no respondieron al tratamiento 

convencional presentaron un aumento del citrato urinario en base al ratio calcio/citrato 

urinario (43). De tal modo, la mejoría en este ratio se debe fundamentalmente al efecto del 

Sibnayal® para disminuir la excreción urinaria de citrato, y no a una normalización de la 

calciuria debido a que este valor no presento diferencias en el ensayo (43). Esto implica 

que el riesgo de nefrocalcinosis y litogénesis puede persistir debido a la falta de mejoría en 

el control de la hipercalciuria pese a la mejoría en la hipocitraturia.  

En la literatura (6) esta reportado que entre 30-80% de los pacientes con ATRd hereditaria 

presenta ERC de grado 2 o superior. La progresión de la ATRd sin control adecuado 

aumenta el riesgo de ERC (20). En el ensayo EudraCT-36 la función renal bajo tratamiento 

con Sibnayal® (24 meses) se mantuvo dentro del rango de la normalidad en 100% de la 

muestra según eGFR con una media registrada de 100 mL/min/1.73m
2
 .  Sin embargo, en 

este ensayo, uno de los criterios de exclusión era insuficiencia renal moderada o grave 

(eGFR < 45 ml/min/1,73 m2). Esto puede generar un sesgo en los resultados de función 

renal hallados en el estudio, no siendo representativo de la media de pacientes con ATRd 

(44). Un ensayo clínico a largo plazo con Sibnayal®, objetivando los valores de eGFR con 

división categórica de los pacientes según grado de ERC previa seria de mayor utilidad 

para evidenciar si el mismo supone un beneficio para la progresión.  

La aceptabilidad, tolerabilidad y seguridad de Sibnayal® son superiores en comparación a 

tratamientos convencionales según los ensayos EudraCT-25 y EudraCT-36 (43) (44).  

El ensayo EduraCT-36 mostro una mejoría de 90.2% respecto el numero de tomas diarias, 

un 83.9% en la adecuación de la formulación, un 68.6% en la percepción del sabor, 91.2% 

en la eficacia y 72.2% en la tolerabilidad gastrointestinal (44). A pesar de la asociación 

conocida entre la dosis de álcali administrada y los efectos adversos gastrointestinales, se 
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observó que la reducción de la dosis de álcali requerida con el uso de Sibnayal® no se 

tradujo en una disminución significativa en el número de eventos adversos 

gastrointestinales en los ensayos incluidos en esta revisión. 

El ensayo EudraCT-25 registro una menor incidencia de EA gastrointestinal durante 

tratamiento con Sibnayal® (3.1%) frente al tratamiento convencional (10.8%) (43).  Por 

otro lado, el ensayo EudraCT-36 reporto este hallazgo en 40% de los pacientes (44). Es 

importante tener en cuenta que estas estadísticas se basan en el número de pacientes que 

presentan al menos un EA gastrointestinal, lo que implica un registro acumulativo en el 

tiempo. 

Es crucial destacar que el ensayo EudraCT-36 abarcó un periodo considerablemente mayor 

que el ensayo EudraCT-25 (24 meses y 5 días, respectivamente). Por lo tanto, comparar 

directamente la incidencia de EA gastrointestinales entre estos estudios puede ser injusto, 

ya que la diferencia en la duración de seguimiento podría influir en los resultados 

observados. Para garantizar una evaluación más precisa de la seguridad clínica a largo 

plazo, sería recomendable realizar un ensayo clínico que compare de manera prolongada el 

uso de Sibnayal® con el tratamiento convencional. Esto permitiría determinar si la 

diferencia en la incidencia de efectos adversos gastrointestinales, tal como se observó en el 

ensayo EudraCT-25, se mantiene o se modifica con el tiempo. 

Durante el ensayo EudraCT-35, se observó una mejora en la DMO, peso, altura e índice de 

masa corporal de los pacientes tratados con Sibnayal® durante un periodo de 24 meses 

(44). Esta mejoría fue especialmente notable en aquellos pacientes que inicialmente se 

encontraban por debajo del límite inferior de la normalidad en estos parámetros. 

Este hallazgo es especialmente relevante para los pacientes pediátricos, dado que la 

acidosis metabólica crónica puede tener consecuencias negativas en el desarrollo óseo. Se 

asocia con la movilización de calcio y otros minerales óseos como parte de los mecanismos 

de compensación para mantener el equilibrio ácido-base en el organismo. Esta pérdida de 

minerales puede influir en el crecimiento e IMC, especialmente en los pacientes 

pediátricos (43).  

Por lo tanto, estos resultados subrayan el impacto positivo del tratamiento con Sibnayal® 

en la mejora de la salud ósea y el crecimiento en pacientes diagnosticados con ATRd, 

particularmente en pacientes pediátricos. El manejo adecuado de la ATRd conlleva al logro 

de un control metabólico adecuado y a la corrección de la acidosis metabólica, mitigando 

así las complicaciones a largo plazo (7), (35). Estos resultados subrayan la vital 

importancia de implementar un tratamiento efectivo en este contexto clínico, subrayando la 

relevancia de intervenciones terapéuticas que promuevan un manejo óptimo de la 

condición.  

Los resultados de los ensayos clínicos EudraCT-25 y EudraCT-36 se basan en un conjunto 

de 37 pacientes. El segundo estudio es una continuación del primero, con la participación 



FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 

Manejo de la acidosis tubular renal distal–Nueva perspectiva terapeutica 

Trabajo de Fin de Grado – Micaela Mussini                            

xlix 

 

de los mismos pacientes. Debido a que la ATRd es una enfermedad infrecuente y la 

consistencia de los resultados de estos estudios con la literatura existente se considera que 

las contribuciones de ambos ensayos son relevantes y válidas, a pesar de las limitaciones 

en el tamaño de la muestra.  Para incrementar aún más la fiabilidad de los estudios, sería 

beneficioso realizar un seguimiento a largo plazo. Esto ayudaría a determinar si el control 

de los parámetros urinarios y metabólicos se traduce efectivamente en una reducción de la 

incidencia de las complicaciones a largo plazo como la ERC, nefrolitiasis y 

nefrocalcinosis.  

Se había propuesto un ensayo clínico de extensión en pacientes con ATRd primaria, 

denominado B23CS (45), con el objetivo de profundizar aún más en los parámetros 

analizados en los ensayos EudraCT-25 y EudraCT-36. La fecha inicial de finalización 

estaba programada para marzo de 2025; sin embargo, el 12 de marzo de 2024 se declaró 

que el estudio ya no era necesario debido a la conclusión del estudio de seguridad a largo 

plazo en la Unión Europea, haciendo referencia al ensayo EudraCT-36. 

  



FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD 

Manejo de la acidosis tubular renal distal–Nueva perspectiva terapeutica 

Trabajo de Fin de Grado – Micaela Mussini                            

l 

 

8. Conclusión 

1. El análisis exhaustivo de la literatura científica disponible de la eficacia del 

Sibnayal® respalda su uso como tratamiento de primera línea en adultos y niños mayores 

de 6 meses con ATRd frente a las opciones terapéuticas convencionales. El uso de 

Sibnayal® produce una mejoría estadísticamente significativa en el control metabólico y 

tasa de respuesta terapéutica.  

2. A pesar de la mejora en algunos parámetros urinarios, como el ratio de excreción 

calcio/citrato, el uso de Sibnayal® no se asocia con una reducción significativa en la 

incidencia de nefrocalcinosis y nefrolitiasis a largo plazo. La persistencia de estas 

complicaciones de la ATRd sugiere la necesidad de una monitorización continua y 

seguimiento prolongado. 

3. La aceptabilidad, tolerabilidad y seguridad de Sibnayal® en comparación con los 

tratamientos convencionales son puntos destacados en la evidencia revisada, lo que sugiere 

un beneficio potencial en la calidad de vida de los pacientes con ATRd. 

4. La eficacia del Sibnayal® se extiende más allá del control metabólico, mostrando 

mejoras en la salud ósea y el crecimiento, especialmente relevante para pacientes 

pediátricos, lo que respalda su utilidad clínica en el manejo integral de la ATRd. 

5. A pesar de las limitaciones en el tamaño de la muestra, los ensayos clínicos 

EudraCT-25 y EudraCT-36 proporcionan contribuciones valiosas y relevantes, destacando 

la necesidad de un seguimiento a largo plazo para el control adecuado de la enfermedad. 
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