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RESUMEN
La acidosis tubular renal (ATR) es un slndrome cIInico caracterlzado por acidosis

metabdlica con brecha amémca normal asoclada a. un defecto d‘ ' trasporte tubular de

21 mmlL, la reabsorcnén tubular de fosfatos presenté un valor promedio de 86 4%. en 3
casos se documentd fosfaturia Importame Ios cqalescorrespondieron a Sindrome de
Fanconi. EI 79% de los casos presen!éralteraciién del crecimiento, vér_nitb en: 52%,
nauseas 26%, hiporexia 12%., estrenimiénto 9%, poliuria 4%, el 16% rel'n‘eron otros
sintomas y 5% se encontraban asiﬁiométicos. dentro las alteracnones climcas y

anatoémicas asociadas se encontraron principalmente el refiujo gastroesoféglco en 24,

casos de 31 series eséfagogastroduodenal realizadas correspondientes: al 77?/9.,)'

alteraciones de las vias urinarias como vejiga retencionista en 21 casos correspondientes"
al 52.5%, otras  alteraciones . urinarias . fueron reflujo vésicoureteral, anormalida&es
vesicales, dilatacién - ple(odalicial. litiasis, nefrocalcinosis. Debera descanarse'_ el
diagnostico dé ATR en‘losybacientes que cursen con este tipo de alteraciones, a si mismo

la presencia de alteraciones de viaé urinarias debe considerarse el diagnostico de ATR

Palabra ciave: Acidosis tubular renal
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ANTECEDENTES

La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome clinico manifestado por un grupo diverso
de trastornos en el transporte tqbular con disfuncién para la regulacién del: equilibric acido
base, que involucra defectos gﬁ la reabsorcion de bicarbonato, %172 g en la excrecion -

de iones hidrégeno. 2% | Eh éondiciones normales la produccién de acido es de 1 a 2

mEq/dia, y este debe er, acc.retado por los rinones para conservar el equilibrio acido-

to fitrado debe ser reabsorbido practicamente en su

la reabsorcidn proximal de

disminucién en

en la ATR puede: sei' Q _’ ue Gnicamente involucra ia reabsorcién de

bicarbonato o blen puede ser parte de una disfuncién tubular proximal generalizada la que

se denomma slndrome' de Fanconi ‘en el que ademas existen glucosuria,

hlpetammoacuduna e hiperfosfatuna dando lugar a hipofosfatemia y raquitismo.® En la

ATD  existe dlsmlnumén en Ia secrecion de iones H® y menor regeneracion del

bicarbonato, lo que lleva tamblén a acidosis metabolica hiperclorémica e hipokalemia, 312

Existen 3 variantes de Ia ATD 389113 15 sumera de ellas, conocida como clasica o tipo |,
en donde exiéfé ﬁnlcémente un trastormo en la secrecién de hidrogeniones; la segunda,
llamada mixta b tibo”lll se caracteriza por un defecto de acidificacion acompaiado con un
defecto en la Eeabsorcién proximal de bicarbonsato con pérdidas importantes de
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bicarbonato por la orina. La tercera, llamada hiperkalémica o tipo IV, en la cual existe una
disminucién en la reabsorclén de sodlo y secrecién de potasio por el tibulo colector,

I electronegatnvndad lumina! dando lugar a menor

condicionando, dismtnucaén en

secrecion de hldrogenlones e h:perkalemia. Puede ser producida por distintas nefropatias
tubulointersticiales o por _1a|ta o resistencia del tabulo colector a la aldosterona. (973 Los
diferentes tipog, qe‘ acidoéis, pueden ser primarios o secundarios a distintas
enfermedadés.’ iraﬁsitoﬂbs © permanentes y con mecanismos fisiopatolégicos diversos.

La principal manifestacién clinica de la ATR es la falla en e! crecimiento, otros sintomas
son el vomito, muchas veces asociado a reflujo gastroesofagico, anorexia, estrefiimiento,
poliuria, polidipsia, propensién a la deshidratacion con cuadros gastrolntesﬁhales
intercurrentes. Los lactantes presentan retraso en el desarrolio y en la denuoién. algunos'

pueden presentar fiebre sin causa aparente. Otros datos clinicos dependen de las

anormalidades bioquimicas asociadas. *® La osteomalacia en el adulto y eI

los nifos es una manifestacidn temprana en.la ATR que se acornpaha de sindrome de

Fanconi y tardia en la ATD. Finaimente, la acidosis tubular incrementa ia

hipercaiciuria y {a hipocitraturia favoreciendo compllcaccones eomo nefrocalcinosis y
nefrolitiasis. Otras manifestaciones clinicas dependen de la enfermedad condicionante,
podria haber signos de insuficiencia renal en el caso de la nefrocalcmosﬁs. La Historia
Clinica debe incluir los antecedentes familiares, administracion o Ingesta de medicamentos
que potenciaimente pueden producir acidosis tubutar, antecedentes de enfermedades

asociadas con ATR con el objeto de buscar la etiologia.

En todo nifio con detencién del crecimiento, se debe descartar una causa renal entre las

que se destacan por su frecuencia la ATR. En primer lugar se efectia el diagnéstico de
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ATR por la presencia - de acidosis metabdlica hlperclorémica con brecha anidnica normal.
Postenormente se valora Ia fil ltracnén glomerular a través de Ia creatinina sérica y se ve si

no hay hipo'osfatemla e hlperfosfatuna que sugleran slndrome de Fanconi. Finalmente se

u narlo. se calcula la fraccién excretada de

e. {14,15)

sa si es posibl

Las comphcacnones estén cond:cnonadas principalmente por el retraso en el diagndstico y
tratamiento,  las més importantes ' son retraso en el crecnmiento y desarrollo.
desmineralizacién 6¢sea, nefrocalcmosls. hipotonfa o paralisis muscular y - progresién a

insuficiencia renal crénica.
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JUSTIFICACION
La acidosis tubular renal es un sfndrome el cual creemos no se diagnostica por pediatras

y meédicos generales, y en otras ocasiones se dlagnosuca en forma tardia. Esto trae como

consecuencia en la edad ped:émca retraso en el crec:mtento y desarrollo, en otras

ocasiones complicac-ones renales co nefrocalcmos:s e incluso hasta msufc«enua renal.

E! estudio retrospecnvo ‘sobre’la experiencla en el lnsmuto Nacional de Peduatrta (INP),

nos permitié llamar Ia rca de este sindrome y conocer sus presentaciones

clinicas, favorecnendo el dlagnés co' y tratamiento oportuno. En el Instituto Nacional de

Pediatria se dl‘ gnosﬂcan en el Servic:o de Nefrologia aproximadamente 35 casos nuevos
por afio, sin embargo se deseonoc[a la frecuencia del mismo ya que si bien la mayoria de

los casos son tratados por el Servicio de Nefrologia, algunos no son referidos a nuestro

Servicio.

OBJETIVOS -
GENERAL

Conocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con diagnéstico de

ATR en el Institutc Nacional de Pediatria desde diciembre 1990 al 2001.

ESPECIFICOS

a) Conocer la frecuencia de los diferentes tipos de ‘ATR en el Instituto Nacional de

Pediatria.

b) Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de cada uno de los tipos de

ATR.
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CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
De acuerdo a o publicado por Sosa y col. en 1994 la investigacidn se clasificé como un

estudio de tipo observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo. 27

MATERIAL Y METODOS
Se revisaron los expedientes cllmcos de los pacnentes con d|agnést|co de acidosis tubutar
renal del INP desde diciembre de 1990 a dic:embre del 2001"valorando en cada uno de

estos los siguientes parametros al momento del dlagnésuco

Fueron anallzados el peso las tablas de Ramos Galvén para

determinar el creccmlento de los padentes al momento del daagnéstloo

Se analizaron los S|gnos y sfntomas wractenzando cada uno de estos en los ‘pacientes

con ATR asf como. Ias anormahdade bloquimlcas asocnadas a través su recoleccion en

una hoja de captaccén de datos (anexo1)

En primer lugar, se cdrroborb el diagnéstico de ATR bor la presencia de acidosis
metabdlica hiperclorémica con brecha aniénica (*anion gap”) normal. En segundo lugar, se
valoré la filtracién glomerular por medio de ia creatinina sérica. Se analizé la existencia de
hipofosfatemia, hiperfosfaturia y glucosuria que sugeran el diagnéstico de sindrome de
Fanconi. Finalmente se analizaron el pH y el Ca*" urinario, asf como el K* plasmético y
urinario, se calcul® la fraccién excretada de bicartonato y la brecha anidnica urinaria como

método indirecto para la medicién de amonio. Con estos datos, se caracterizd el tipo de

ATR. Tabla 1.
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Tabla.1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ACIDOSIS TUBULAR RENAL

,’ T
7 R wanit ~ATD con ATD
| ATP CATD - pérdida de HCOa Hiperkalémica
HCO ) = -
‘ Plasmatico bajo
l‘ K* plasmatico N! o bajo bajo Nio bajo alto
{ K* urinario Nl o atto alto aito bajo
; pH urinario <5.5 >8 >6 <5.5
i Anion gap urinario Neg. o Pos. Positivo Positivo Positivo
| Fe de HCO, <2% <5% <10% <5%
Ca"” urinario nl alto aito nl o alto
{ Amonio urinario al bajo bajo bajo

Una vez obtenido e! diagnéstico sindromatico de ATR, se valoré si es primaria o

secundaria (anexo 3).
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DEFINICIONES OPERACIONALES

Acldosis Metabdlica.
Trastorno acido base que se caracteriza por descenso del bicarbonakto.‘dkisminucién de la

presion parcial de biéxido de carbono (pCO2) como compe'nsécibri‘fevspi(a'xq‘rvia, el pH esta

disminuido o normal dependiendo de la severidad de la 2 ;dosis, Este trastorno se evalué

a través de la gasometria.

a anidnl o Anio a
La brecha anidnica ¢ “anion gap” es un concepto basado en la electoneutraiidad del total
de aniones y cationes de una solucién. En el plasma, representa !a diferencia que existe

entre Ios cationes y aniones no medibles y se calcdla por medio de la siguiente fGrmula:

Anion gap = Na® — (CI' + HCO3)= 12> 2 mmoVL ¥
En la ATR se encuentra normal o baja, lo qUe permite diferenciar ias acidosis por acumulo
de diferentes acidos organicos en los que aumentan Sus aniones acompanantes

resultando la brecha aniénica mayor a 12 = 2, como es el caso de la acidosis tactica,

diabética o urémica.

FEi lom r

La relacién entre la creatinina plasmatica y la filtracién glomerular dﬁrante el crecimiento
ha inducido multiples investigadores para el desarrollo de férmulas empliricas para la
estimacion de la Filtracién glomerular (GFR). La férmula mas ;:omun es la de Schwartz, la
cual se utilizé en esta revisién, en donde GFR es expresadzen ml por minuto por 1.73m?

10
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L representa. la. talla corporal en.cm, Pcr la creatinina plasmaética en mg por dL; y &
corresponde a una constahtg dé proporcionalidad en funcidn de {a excrecién de creatinina
urinaria por unidad de talla corporat, 2223

GFR=kL'/ Per

Valor: kpor i - .
Valor medio .. Rango% del rango
Rn bajo peso<1 aio 0.33 - 0,20-0,50 77
RN término < 1 ano 0.45 0.30-0.70 79
Nifos(as) 2-12 afos 0.55 . 0.40-0.70 . 83
Mujeres 13-21 anos 0.55 +0-40-0.70 77
Hombres13-21 afos 0.7 . - . 0.50-0.90 82

NOT(An. zb:?ra nifos mayores de 1 afloy menores de dos afos se utilizara k = 0.55
Ref. ' sl TN

Valor: Normal de Filtr. n Glomerutar en Nif Adol
Sexo Edad (anos) FG(mYmin/1.73m2)
Hombres y Mujeres 2-12 133 * 27 (295)
Hombre 13-21 140 * 30 (101)
Mujeres 13-21 126 * 22 (75)
Ref.(22. 23}

i excretad bicarb. .

indice utilizado para valorar la excrecién de bicarbonato, tomando en cuenta que el
bicarbonato es reabsorbido casi en su totalidad y no aparece en orina, el resuitado
normalmente es < 2 %,

FeHCO; = U/P de HC O3 X 100

U/P de creatinina
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concentracién urinaria
concentracion plasmatica.
CO3 = bicarbonato

En fa ATP con bicarbonato plasmatico inferior al umbral plasmatico de bicarbonato tiene
un valor menor de 2%, sin embargo cuando el bicarbonéto plasmético es sdperior al
umbral la FeHCO, incrementa a valores > 15%. @' En fa ATD se encuentra entre 5y

10%.

nl ni rinario. )
Es un Indice que permite medir en forma indirecta la excrecién de amonio. -2
Considerando que el NH4' es un catién, se excreta  acompafado de- un . anién

principalmente CI°,

Anion gap urinario = (Na* + K*) — Cr
Cuando existe acidosis metabdiica, el anion gap urinario indica:
Resultado negativo: CI' mayor que la surma de Na”* + K” indica suficiente excrecidn
de amonio.
Resultado positivo: CI" menor que la suma de Na” + K* indica insurclente excreclén
de amonio por lo tanto la causa de la acidosis
P n n [d §
Indice utilizado para evaluar la excrecién de fésforo urinario, ia cual se encuentra
incrementada en el sindrome de Fanconi. *® Valores menores de 85 % indican
hiperfosfaturia.
%reabsorcion tubular de fosfata = lizd fésfo x 100

U/P de creatinina
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ANALISIS ESTADISTICO

En el archivo clinico del INP se tienen reportados 1,138 expedientes de pacientes con
acidosis tubular renal. Aplicando los criterios de inclusilén"y exclusién, se realizé una
prueba piloto'de 200 expedientes obteniendo un total deyr109 casos reales de ATR lo que
corresponde a una proporcion de 54%. Ba}o esta proporcién se estimaron 620 casos
reales de ATR, por lo que se determind un tamaho mlnlmo de muestra de 112 casos con
un margen de error del 10% y un nivel de confanza del 90%. utilizando para este calculo

la ecuacién 84 reportada por Sukhatme y Sukhatme (1 970). 2®

La informacion se procesé con el paquete estadlsnco computac:onal Statistica! Package

for the Social Sciences Ver. B, SPSS 1996 ‘”’V i

RESULTADOS oy )
Se presentan en este studlo Ios resultados obtenudos de 132 casos con Acudosis Tubular

Renal.

E! valor promedlo por edad fue de a 2. 1aﬂos + 2. 28 DE con un valor maximo de 16.6 anos

yun mtnlmo de 0.08 a.‘ios ( réf'co 1)

El 56.6% (75 casos) correspond|é al género fememno y el 43 1% (57 casos): al. género
masculino (grafco 2). Solameme ‘en 6 casos (4.5%) ‘se encontraron antecedentes

familiares de ATR.

Tomando en cuenta parak!a ﬂciudad’ de México un nivel de bicarbonato sérico normal por

arriba de 22 mmol/L, ninguno de nuestros casos presento este nivel, encontrando como
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valor maximo 21 mmol/L y un minimoc de 10.9 mmolL con un valor promedic de 17.9

mmol/t £ 2.2 DE (gréfico 3).

La FeHCOj; en la mayorfa de los casos fue menor al 2%, considerando que todos los
pacientes .del: estudio se encontraban en acidosis al momento del diagndstico 'y sin

tratamiento previo, el valor maximo fué de 11.3 % y el minimo de 0% (grafico 4).

La reabsorcion tubutar de fosfaios presehto un valor maximo de 99% y un minimo de 22%

con un valor promedlo de BG 4 %. Solo en 3 casos se documentt fosfaturia importante los

cuales correspondleron a sfnd me de Fanconi (grafico §).

urografia excretora 8%, Y. determinacién’'de aminoécidos en orina en 27%.

Las al(eraciones asoclad fueron reflujo gastroesofagico en 24 casos,

malformacion ano rectal en 6. casos stndrome de Silver Russel en § casos, malformacion

dtica en 3 casos y otros slndromes en 4 casos.
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Se encontraron 31 pacientes con serie eséfago gastrodubdenal de las cuales 24 casos es

decir el 77% presentaron reﬂujd gastroesofagico (grafico 7).

Se realizaron 90 ultrasonldos 66 cistogramas miccionaies y 11 estudlos de urograffa .
excretora, dentro de estos se encontraron 40 casos con’ presencla de alteracnones de vias
urinarias. De las alteraciones anatémicas de las vias urinarias se encontré que el 52 5% ‘
(21 casos) correspondneron a vejiga retencionista, 12 5% {5 casos) a reﬂujo véslco—
ureteraf, 10% (4 casos) presentaron anormalidades vesncales 17 5% (7 casos) dnatacién
pielocalicial, 12.5% (5 casos) litiasis, 12.5% (5 casos) nefrocalcmosns 4% 1 casos)

ectopia renal y 4% (1caso) agenesia renal (grafico 8).

DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Los casos estudiados se clasificaron de acuerdo a los tipos de ATR, obteniendo 58
(43.9%) casos de ATR proximal y 74 (56%) ATR distal, de esta Gltima solo 2 casos (2.7%)
correspondieron al tipo 1V, 1 caso (1.3%) al tipo mixto, sin embargo se debe considerar
que es un estudio retrospectivo y que la informacién encontrada en los expedientes no fue

iniciaimente obtenida para la clasificacidn de los tipo de ATR.

En la mayoria de los casos se encontrdé una incrementada asociacién con falla en el
crecimiernto; presencia de alteraciones gastrointestinales como el reflujo gastrecesofagico,

consideramos que debera descartarse el diagnéstico de ATR en los pacientes que cursen

con este tipo de alteraciones.

TESIS CON
ALLA DE ORIGEN




Asi mismo, en. presencia de alteraciones de vias urinarias debe considerarse él

diagnoéstico de ATR,

Es la ATR un'padeéimiénto relativamente frecuente en la edad pediatrica, en el INP la
acidosis tubyUlar; renal se ‘presenta con una frecuencia de 350 casos por cada 100,000
ingresos, debe considerarse que el Instituto es un hospital de concentracién y esto puede

explicar la aita asoclacién con ias aiteraciones clinicas ya comentadas.

Es muy importante el diagnéstico - en’ los’ nifios | con ' sintomas  de ATR, 'a sl mismo
descartario cuando existan a'lteracidhes‘,én ellkcr'e:cinilemé. réﬂujo gastroesofagico o
alteraciones de las vias.urinarias con la.finalidad  de dar un.tratamiento” temprano y

oportuno.
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ANEXO 1

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
CARACTERISTICAS CLINICAS ¥ DE L ABORATORIO EN LOS PACIENTES CON
ACIDOSIS TUBULAR RENAL EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

DATOS GENERALES Paciente nam:
Nombre:, Folio:

Edad

Género: N 1), F i 2).

Peso en kg Talla en cm m2sc Pc/peso Pc/Talla
ANT.FAMILIARES 1=presente O=ausente

CUADRO CLINICO

Sintomas en el momento del diagnostico

Nausea 1=presente  O=ausente ( b
vémito 1=presente O=ausente [4 )
Anorexia i1=presente O=ausente { )
Cor on 1=pr [e] te [4 )
Poliuria 1=presente O=ausente (4 )
Polidipsi 1=pr [ e (4 )
Deshidratacié 1=presente O=ausente [4 )

Otros sintomas

LABORATORIO Al. MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Sangre
Creatinina___}Sodio [Potasio JCloro Bicarbonato |[Fosforo Ca
I mg/di] mEgA_{ mEg| mEg/L mEq/L mg/dL mg/dL.
Gasometna
[pH TPCo2 [HCo3 ]
Qrina

[Creatinina___[Sedio [Potasio Cloro Bicarbonato | Fosforo [pHt ICa
{ mg/dl] mEg/L] mEqg/L mEq/L mEqQ/L mg/dL] 1 mEqN.|

) wPcCr

) W/PIHCO3

) /P Fésforo -
) Caw/Cry (

Filtracion Glomerular formula de Schwartz
Fraccion Excretada de bicarbonato

% de reabsorcion tubular de fosfato

Anion gap urnnario

~

DIAGNOSTICO PRESUNCIONAL POR PARAMETROS DE LABORATORIO Y CLINICOS

HCO3 sérico 0= alto 1=bajo 2= Normal
K Plasmatico 0= alto 1=bajo 2= Nomal
K Urinario 0= atto 1=bajo 2= Normal

pH urinario O = pH<5.5 1=pH>8
Anion gap U. O=positivo 1= negativo

AmAmAaAAAAp Al
e e N

Fe de HCO3 0= <5% 1= 5% a 10%2=>10% a 1£
Ca urinario 0= alto 1=bajo 2= Normmnal
% reabs P 0= 85% 1= <85%

TIPO DE ATR CLASIFICADA
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ANEXO 2. CAUSAS DE ACIDOSIS TUBULAR PROXIMAL
e AISLADA
Primaria
Genética
Esporadica
Secundaria
Inhibidores de anhidrasa carbdnica
Sulfas
Tetraciclinas caducas
Metales pesados
Mieloma rmultiple
Sindrome de Sjogren
Amiloidosis
Deficiencia o resistencia a vitamina D
Enfermedad quistica medular
Sindrome nefrético
Cardiopatias congénitas ciandgenas
Deficiencia genética de anhidrasa carbdnica !l
Trombosis de vena renal.

= ASOCIADA CON SINDROME DE FANCON!
Primaria
Genética
Esporadica
Secundaria
Cistinosis
Galactosemia
Sindrome de Lowe
Tirosinosis
Enfermedad de Wilson
Glucogenosis
Intolerancia hereditaria a la fructuosa
Citopatias mitocondriales
Enfermedad de Leigh
Intoxicacién con metales pesados
Aminoglucdsidos
Tetraciclinas caducas
Tolueno
Acido valproico
Antineoplasicos
Mieloma muitiple
Sindrome nefrético
Nefritis intersticial aguda
Trasplante renal
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ANEXO 3. CAUSAS DE ACIDOSIS TUBULAR DISTAL
* PRIMARIA
Genética
Esporadica
e SECUNDARIA
Osteopetrosis
Deficiencia de anhidrasa carbdnica Il
Sindrome de Enlers-Danios
Enfermedad de Wilson
Enfermedad de céiulas falciformes
Sindrome de Marfan
Nefronoptisis
Enfermedad de Fabry
Hipergamaglobulinemia
Sindrome de Sjogren
Lupus eritematoso
Amiloidosis
Cirrosis hepéatica
Tiroiditis
Nefrocalcinosis
Trasplante renal
RiNON en esponja
Pielonefritis crénica
Hipertiroidismo
Desnutricidn
Anfotericina B
Litio
Analigésicos
Amiloride
e ACIDOSIS TUBULAR DISTAL HIPERKALEMICA
Hipoaldosteronismo primario o secundario
Insuficiencia suprarrenat
Pseudohipoaldostercnismo
Espironolactona
Triamterene
Heparina
Trimetroprin
Anti-inflamatorios no esteroideos
Bloqueadores b-adrenérgicos
inhibidores de la enzima convertidora de anglotensma
Ciclosporina
Uropatia obstructiva
Nefropatias tubulo intersticiales
« ACIDOSIS TUBULAR DISTAL CON PERDIDA EXCESIVA DE BICARBONATO.
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Grafico 2 Distribucién por género
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Grafico 3 Valor sérico de HCO,
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Valor normal de HCO; para la Ciudad de México 22 mmol/L.
Grafico 4 Fraccidén excretada de
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La fraccion excretada de HCO; en la mayoria de los casos fue menor al 2%

considerandc que los pacientes se encontraban en acidosis en el momento del

dagnostico
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Grafico 5 Reabsorcion Tubular de
Fosfatos
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Un valor menor de 85% se considerd fosfaturia

Grafico 6 Alteraciones cilinicas
asociadas
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Grafico 7 Reflujo gastroesofagico en
pacientes con ATR
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Se reahzo SEGD en 31 pacientss reporandose retiujo gastroesofagico en pacientes 24
pacientes

Grafico 8 Alteraciones de Vias
Urinarias en pacientes con ATR
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