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| RESUMEN

Introduccién: El termino acidosis tubular renal (ATR) se refiere a un grupo de
entidades clinicas en las que se observa acidosis metabdlica hiperclorémica con hiato
aniénico normal como resultado de un defecto en el transporte y la reabsorcién tubular
renal proximal del bicarbonato filtrado o la secrecion distal de iones hidrogeno. El
diagnoéstico debe incluir la demostracion de acidosis metabdlica hiperclorémica con
hiato anionico sanguineo normal, pH sanguineo menor a 7.35 en pacientes con
acidosis metabdlica descompensada (aunque puede encontrarse normal en los casos
con compensacion completa), alteracion del hiato anionico urinario y del gradiente
urinario/sanguineo de la pCO2.

Objetivo: Describir la efectividad del bicarbonato de sodio y las soluciones de citratos
en el tratamiento de la acidosis tubular renal en pacientes menores de 5 afios en
hospital regional del nifio Rodolfo Nieto Padrén.

Material y Método: Se reciben a los pacientes de novo en el servicio de urgencias, se
informo al servicio de nefrologia quien establecio el diagnostico basado en las pruebas
de laboratorio y datos clinicos. Una vez diagnosticado se estabiliza al paciente
mediante el aporte de bicarbonato en las soluciones intravenosas. Cuando este inicia la
via oral se emplea el tratamiento a base de soluciones de citratos o bicarbonato de
sodio, este ultimo en su presentacion en polvo, calculando la dosis mediante la
conversion de los miliequivalentes necesarios para tratamiento a miligramos. Se dio
seguimiento a los pacientes que cumplian los criterios de inclusidon descritos en este
trabajo mediante la toma de gasometrias venosas periodicas, electrolitos séricos,
examen general de orina durante su hospitalizacion, y una vez dados de alta
continuamos su seguimiento en la consulta externa de nefrologia.

Resultados: De los pacientes ingresados durante el periodo de tiempo en el que se
realiz6 el estudio solo 30 pacientes cumplian con los criterios diagndsticos para
acidosis tubular renal, y se encontraban en la edad esperada para incluirlos en el
estudio. De estos, 13 pertenecen al sexo femenino, y el resto (17) son del sexo
masculino por lo que podemos decir que es mas frecuente en varones, con una
relacion 1.3:1 (H: M). De los 30 pacientes estudiados 26 son lactantes menores de un
afo, y de estos 21 dé eran menores de seis meses. (Fig.1) Los sintomas mas
frecuentes fueron vomito, y peso bajo encontrandose en el 100% de los pacientes,
seguidos en orden de frecuencia por deshidratacion, disnea, palidez, fiebre, etc. (Tabla
1.) Se compararon los resultados de ambos grupos citratos vs bicarbonato usando
como parametros el pH, CO2 y nivel de HCO3 en gasometria venosa, como se puede
observar (Tabla 4) con ambos medicamentos se obtuvieron similares resultados, en el
mismo periodo de tiempo. (fig. 2y 3)

Conclusion: No existe diferencia significativa en el tratamiento de la acidosis tubular
renal al comparar ambos tratamientos (soluciéon de citratos vs bicarbonato), ya que
durante el estudio realizado para el analisis de los dos grupos se tomo en cuenta el pH
sanguineo, niveles de bicarbonato en sangre y CO2, observamos una recuperacion
satisfactoria y similar en ambos grupos de pacientes.

Key Words: acidosis tubular renal, bicarbonato de sodio, solucidon de citratos.



Il ANTECEDENTES HISTORICOS

El estudio de la acidosis tubular renal (A.T.R.) comienza en el afio 1935, cuando
Lightwood describe 6 casos, encontrados en 850 autopsias de acidosis de etiologia

incierta. *

En 1936, Butler, Wilson y Farber, presentaron las historias clinicas de cuatro lactantes
que mostraron deshidratacion “persistente”, acidosis hiperclorémica y, en las
necropsias, depésitos difusos extensos de “sales de calcio” en y alrededor de los

tabulos renales. 2

En 1940, Albright et al. Comunicaron un paciente de 13 afos de edad, con retraso de
talla, “depdsitos densos de calcio en las piramides de ambos rifiones”, acidosis
hiperclorémica y “descalcificacion extrema generalizada” con los cambios Oseos

propios de un cuadro de raquitismo. 3

El sindrome de Lightwood. En 1953, Reginald Lightwood et al., describieron un grupo
de pacientes, todos lactantes, afectos de una variedad transitoria de ATR, ya que la
supresion de la terapéutica hacia los dos afios de edad no se seguia de la reaparicién
de la acidosis. Este sindrome fue frecuentemente comunicado en Gran Bretafia en los
afios 50 y principios de los 60 del siglo pasado. No obstante, su frecuencia de
aparicion disminuy6 considerablemente en los afios subsiguientes, lo que sugeria que

podia estar causado por factores ambientales. *

En 1959 Oliver Wrong sienta las bases genéticas moleculares de la acidosis tubular

renal. °

En 1967, Juan Rodriguez Soriano y colaboradores basandose en la fisiopatologia
sugirieran separar la A.T.R. en 2 tipos distintos: la proximal y la distal.®

Durante algo mas de 60 afos se fueron conociendo muchos detalles de este trastorno

(pruebas diagndsticas, subtipos, afectacion ésea, etc.) hasta que en 1998 se describid,



por fin, el primer gen causante de la enfermedad, el AE1, que codifica el intercambiador

clorobicarbonato localizado en la lado basolateral de los ttbulos colectores renales. ’

En Espafia, con una poblacion de 45 millones de habitantes se han registrado
Unicamente 50 casos con ATR hereditaria en Renaltube; de estos, solamente 20 son
espafioles. En la mayoria de los paises europeos la incidencia es también poco
frecuente. Los estudios genéticos estiman una relacion de aproximadamente 1 caso

por millén de habitantes en el Reino Unido y en Francia.®

En los dltimos aflos se ha detectado un aumento alarmante de los nifios con
diagnéstico de acidosis tubular renal en México. Garcia de la Puente estimo que en el
Instituto Nacional de Pediatria es de 35 casos por cada 10,000 expedientes. Acidosis
tubular renal en nifios: conceptos actuales de diagnostico y tratamiento. Sin embargo
se desconoce la frecuencia de la ATR en nuestro pais debido a que carecemos de un

registro propicio de las enfermedades renales en México. ** 18



lIl MARCO TEORICO

El termino acidosis tubular renal (ATR) se refiere a un grupo de entidades clinicas en
las que se observa acidosis metabolica hiperclorémica con hiato aniénico normal como
resultado de un defecto en el transporte y la reabsorcion tubular renal proximal del

bicarbonato filtrado o la secrecién distal de iones hidrégeno. *°

La acidosis metabdlica se caracteriza por una disminucion del pH sanguineo con caida
en las concentraciones plasmaticas del bicarbonato. En individuos con respuesta
respiratoria intacta, la acidosis metabdlica causa hiperventilacion compensatoria que
mitiga la caida del pH sanguineo. En consecuencia, la homeostasis del pH sanguineo
se mantiene como resultado del cociente de concentracion: bicarbonato/CO,, el cual es

el amortiguador celular y sanguineo por excelencia. *°

Los rifiones realizan cuatro funciones: a) reabsorcién del bicarbonato filtrado; b)
eliminacién del exceso de bicarbonato durante alcalosis metabdlica; c) eliminacién de
acidos no volatiles con regeneracion del bicarbonato consumido; d) eliminacion de los
aniones o cationes organicos no metabolizables que se acumulan después de la

sobrecarga de acidos o bases fijos. *

En los primeros segmentos tubulares de la nefrona, los tubulos proximales reabsorben
cerca del 80 % del bicarbonato. La reabsorcion del bicarbonato ocurre a través del
cotransportador Na*/HCOs; (NBCel); esta absorcion esta acoplada a la secrecion de
acido en la orina por el intercambiador Na*/H* (NHE3). El ion H* es secretado a la luz
por el intercambiador NHE®* y en menor proporcién por la bomba H* ATPasa; el H se
une al HCOj filtrado y forma acido carbonico (H,CO3) que se transforma por la
anhidrasa carbonica luminal (tipo IV) en agua (HO) y bioxido de carbono (CO,); éste
se difunde al interior de la célula donde es hidratado por la anhidrasa carbodnica
citosdlica (tipo Il) para formar H,COs3, que se disocia en un ion H" y un ion HCOs3’; el H”
es secretado y el HCOg3- sale de la célula por medio de un cotransporte con sodio
(NBC";) o por un intercambiador CI' x HCOj3. & 2

La reabsorcion del 15 % del bicarbonato ocurre en el asa gruesa ascendente de Henle
y solo cerca del 5 % del bicarbonato se recupera en los tubulos distales de la nefrona.



El transporte tubular de sodio es facilitado por la accion de proteinas transportadoras
en las membranas luminal y basolateral de las células tubulares renales, asi como por
la diferencia del potencial eléctrico transmembranal. La reabsorcion de HCO3 en el
tubulo proximal, asi como de la mayor parte de los solutos, esta acoplada a la
reabsorcion de sodio, que ocurre mas 0 menos en partes iguales por la via paracelular

y por la via transcelular.*?

Por ultimo el rifidn elimina la carga acida en la orina: el fosfato diacido H,PO4 y el
sulfato de amonio. Los amortiguadores urinarios son los fosfatos, pero en mayor grado

lo es el amonio/amoniaco.

La acidificacion urinaria tiene lugar en la nefrona distal por tres procesos relacionados:
1) la recuperacion de la pequefia fraccion de HCO filtrada 3 - que escapa a la
reabsorcion proximal (10 a 20%); 2) la titulacion de fosfato divalente basica (HPO4"),
que se convierte en la forma de acido monovalente (H,PO4) o acido titulable; y 3) la
acumulacion de amoniaco (NHs) intraluminal, que amortigua H* para formar amonio no
difusible (NH,*").%3

La acidificacién urinaria distal se presenta principalmente en los tibulos colectores. En
el tubulo colector cortical, las células intercaladas estan involucrados tanto en H + y
HCO3; secrecion, mientras que las células principales son los encargados de
reabsorcion de Na* y la secrecion de K. En los tubulos colectores, la acidificacion
depende del transporte de sodio en las células principales y se encuentra sujeta al
voltaje transepitelial. La reabsorcidén activa de sodio genera una diferencia de potencial
eléctrico negativo que facilita la secrecion de hidrogeniones. Este mecanismo se
incrementa por la accion de la aldosterona, que aumenta aun mas la diferencia

negativa transepitelial del voltaje con un aumento en la acidificacion.**

Las moléculas de bicarbonato de sodio no se reabsorben tal cual, sino que se
desdoblan en la luz tubular en moléculas de Na* y de HCO3" y luego en CO, y H,O por
la accién catalizadora de la enzima anhidrasa carbdnica IV, presente en la membrana

luminal o apical de las células del borde en cepillo. Aproximadamente 60% del CO, se



difunde hacia el citoplasma de los tubulos proximales a través de canales de gas y

canales de agua.®

El mecanismo de excrecion del amonio se lleva a cabo en dos etapas: primero se
captura del espacio intersticial al citoplasma por canales de amonio activados por el
voltaje HCN2 y por los canales de amoniaco Rhcg. Los canales HCN2, pueden captar
amonio y/o sodio y no se regulan por acidosis metabdlica. En contraste, los canales de
amoniaco Rhcg se localizan tanto en membranas apicales como en membranas

basolaterales, y su tréfico a las membranas se regula por acidosis metabdlica.

Los estudios clinicos y funcionales permiten la clasificacion de acidosis tubular renal en
cuatro tipos, numerados en el orden de descubrimiento: acidosis tubular renal proximal
(tipo 2), acidosis tubular renal distal (tipo 1), acidosis tubular renal hiperkalémica (tipo 4)
y acidosis tubular renal mixta (tipo 3). Todos los tipos de ATR se pueden caracterizar
por acidosis metabdlica con la presencia de un anién gap normal y posteriormente,

hipercloremia.®

La sospecha de ATR se basa en la presentacion clinica y se corrobora con los datos de
laboratorio en presencia de acidosis metabdlica hiperclorémica sistémica. Para
determinar el tipo de ATR es necesaria la medicion del hiato aniénico urinario (HAu) y
de la excreciébn de amonio, asi como con la diferencia de la presion parcial de biéxido

de carbono (pCO,) en sangre y en orina. *’

El tratamiento es de dos tipos: El de la causa del sindrome de ATR y el sindromético,
para corregir las alteraciones metabdlicas. El objetivo inmediato del tratamiento es
corregir la acidosis metabdlica y encontrar la dosis adecuada de mantenimiento del
alcalinizante. Los objetivos mediatos son el aumento de peso y talla del paciente de
acuerdo a su edad y evitar las complicaciones de la acidosis cronica. El tratamiento
alcalinizante se logra con la administracion de citratos o con bicarbonato de manera
gue se alcance a compensar la produccion endégena de hidrogeniones y se

incremente el bicarbonato sanguineo a las cifras normales para la edad.

Los pacientes con acidosis tubular renal distal generalmente requieren una dosis de

alcali de 1-3 mEqg/kg/dia (1-2 mmol/kg/dia), requiriendo ajustes de la dosis hasta



normalizar la hipercalciuria y la hipocitraturia, mientras que los pacientes con acidosis
tubular proximal necesitan dosis mayores, usualmente entre 10 y 15 mEqg/kg/dia 5-15
mmol/kg/dia). La dosis total se divide en tres o cuatro tomas diarias y se recomienda la
administracion de una mayor dosis nocturna. Ademas del tratamiento alcalinizante, los
pacientes que presentan sindrome de Fanconi secundario a cistinosis deben recibir
fosfocisteamina, aporte de fosfatos y vitamina D. De igual manera, los nifios con

raquitismo e hipofosfatemia deben recibir suplementos de calcio, vitamina D y fosfatos.
11, 16

Es recomendable la administracion del alcalinizante después de la ingestion de
alimentos, con agua o algun otro liquido, como leche o jugo, ya que se tolera mejor.
Los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento son en la via gastrointestinal,
incluyendo meteorismo, malestar estomacal, ndusea, vomitos y diarrea. La correccion
rapida de la acidosis metabdlica hiperclorémica puede conducir al desarrollo de
hipocalcemia o0 Hipocaliemia, principalmente cuando no se administran

concomitantemente sales de potasio.®

En casos de ATR tipo 4 (hiperkalémica), se recomienda el uso de soluciones

alcalinizantes sin potasio. Se puede requerir el tratamiento con mineralocorticoides.
Los mEq que contienen los principales alcalinizantes utilizados son:
Bicarbonato de sodio: 1 mEq = 84 mg; un gramo equivale a aproximadamente 12 mEqg.

Bicarbonato de potasio: 1 mEq = 100 mg; un gramo equivale a 10 mEq.

Solucién de citratos:

e Solucion de Shohl’s: acido citrico 140 g, citrato de sodio 90 g, agua destilada
1000 mL. Cada mL contiene 1 mEq de base
e Bicitra: 5 mL contienen: acido citrico 300 mg, citrato de sodio 500 mg. Cada

mL contiene 1 mEq de base



e Polycitra: 5 mL contienen: acido citrico 334 mg, citrato de sodio 500 mg,

citrato de potasio 550 mg. Cada mL contiene 2 mEq de base. **

Complicaciones. Se deben principalmente al retraso en el diagnéstico y tratamiento
apropiados, tanto el sindromatico, como de la enfermedad causante de la ATR. Las
mas importantes son retraso del crecimiento y desarrollo, desmineralizacion oOsea,
nefrocalcinosis, hipotonia o paralisis muscular y progresion a IRC como consecuencia
de la nefrocalcinosis o de la enfermedad original que no haya sido tratada. También
puede presentarse hipernatremia como complicacion.



IV PLANEAMIENTO DEL PROBLEMA

La acidosis tubular renal es una tubulopatia en aumento en nuestro medio, y en la
mayor parte de los casos los pacientes no son diagnosticados oportunamente,
cursando con falla de medro, desnutricion y anormalidades 6seas. La mayoria de las
veces no son detectadas por el clinico sino hasta que cursan con varios cuadros
agudos de evacuaciones diarreicos con deshidratacion y acidosis metabdlica severa
gue en muchos casos pueden ser mortales.

No se debe de olvidar que un solo andlisis como el examen general de orina es de
muy alto valor y ante un cuadro clinico sospechoso con una orina con pH alcalino
mayor de 6, la cual puede ser sugestiva de este problema.

Los tratamientos disponibles en el mercado se circunscriben principalmente a la
solucién de citratos, que es en ocasiones onerosa para el comun de los pacientes y
gue algunas veces es suspendida por esta causa, pero existe la opcion del tratamiento
con bicarbonato de sodio en polvo, mas barato y facil de conseguir.

Pregunta de investigacion.

¢Qué tan efectivo es el tratamiento con bicarbonato de sodio y soluciones de
citratos en el tratamiento de la acidosis tubular renal en pacientes menores de 5
afos en hospital regional del nifio Rodolfo Nieto Padron?



V JUSTIFICACION

La acidosis tubular renal es una enfermedad renal en aumento en Tabasco. En el
hospital regional del nifio Rodolfo Nieto Padrén se tiene registro en los ultimos dos
afios (mayo del 2012 - mayo del 2014) de aproximadamente 47 casos con este
padecimiento, los cuales se encuentran en tratamiento y seguimiento por el servicio de
nefrologia del hospital. Este padecimiento afecta a nifios de diferentes edades,
manifestandose los primeros sintomas desde la etapa neonatal o la lactancia, y
disminuyendo considerablemente su calidad de vida ya que afecta de forma importante

su crecimiento y desarrollo, y en etapas agudas poniendo en riesgo su vida.

Al realizar este estudio abrimos la posibilidad al tratamiento oportuno de estos
pacientes mediante un nuevo método que sea mas facil de adquirir y pagar para el
paciente, disminuyendo de esta forma las recaidas por abandono del tratamiento. Los
resultados obtenidos en este estudio seran usados para mejorar la atencién del

paciente optimizando la administracion del tratamiento alcalinizante.

La base del estudio se centra en la identificacién de los pacientes con diagndstico de
acidosis tubular renal y la administracion de citratos o bicarbonato de manera que se
alcance a compensar la produccion endégena de hidrogeniones y se incremente el
bicarbonato sanguineo a las cifras normales para la edad compensando de esta forma
el estado acido-base. Para esto se pesara el bicarbonato de sodio en polvo con una
bascula digital, transformando mediante una regla de tres simple el peso molecular del

bicarbonato obtenido en miliequivalentes (86mg=1mEq).

Actualmente no existen estudios en nuestra poblacidon que comparen el uso de estos
medicamentos o0 que mencionen como una opcién al tratamiento de esta patologia la

administracion de bicarbonato de sodio en polvo.

El siguiente trabajo es factible ya que contamos con servicio de nefrologia en nuestra
unidad, el cual ademas da tratamiento y seguimiento a nuestros pacientes. No existir
riesgo en la aplicacion ya que existe evidencia cientifica que apoya la aplicacion de

ambos medicamentos en el tratamiento de la acidosis tubular renal.

10



VI OBJETIVOS.
Objetivo general
Describir la efectividad del bicarbonato de sodio y las soluciones de citratos en el
tratamiento de la acidosis tubular renal en pacientes menores de 5 afios en hospital

regional del nifio Rodolfo Nieto Padron.
Objetivos especificos

1. Demostrar que el bicarbonato de sodio en polvo es una alternativa efectiva en el
tratamiento de los pacientes con acidosis tubular renal para los pacientes del
hospital de nifio Rodolfo Nieto Padron.

2. Describir los signos y sintomas que se presentan en los pacientes con acidosis
tubular renal en el hospital regional del nifio Rodolfo Nieto Padron.

3. Describir las alteraciones en las pruebas clinicas que se presentan en los
pacientes con acidosis tubular renal en el hospital regional del nifio Rodolfo
Nieto Padron.

11



VIl HIPOTESIS
Los objetivos 3 y 4 no tienen hipoétesis ya que son descriptivos.
Ho: El bicarbonato de sodio es un tratamiento alternativo efectivo a la solucién de

citratos en el tratamiento de los pacientes con acidosis tubular renal del hospital

regional del nifio Rodolfo Nieto Padron.

Hi. En el tratamiento de los pacientes con acidosis tubular renal en el hospital
regional del nifio Rodolfo Nieto Padron, el bicarbonato de sodio en polvo tiene

mayor efectividad a la demostrada por las soluciones de citratos.
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VIIl METODOLOGIA

a. Disefo del estudio: Tipo de estudio:

Cuasi-experimental, no aleatorio, prospectivo, transversal y analitico.
b. Unidad observacional:

Nifios de 0 a 5 afios, con diagndéstico de acidosis tubular renal.
c. Universo de trabajo:

Se cuenta con un universo de 30 pacientes con acidosis tubular renal, los cuales se
encuentran diagnosticados por el servicio de nefrologia del hospital regional del nifio

Rodolfo Nieto Padrén, en el periodo mayo del 2012 — mayo del 2014.
d. Calculo de la muestra:

Para el calculo de la muestra se utiliz6 el programa de calculo de la Muestra en Linea
del libro de Estadistica de Hernandez Sampieri. Tomando en consideracion el universo
del parrafo anterior y puntualizando un error maximo aceptable de p=0.05 y una

confiabilidad de 95% nos da un tamafio de la muestra de 30 pacientes.

z. (PO
H=
dz
z =Valor P encontrado en la tabla Z
P = Porcentaje aproximado de las caracteristica en estudio

Q= Complemento a 100% del porcentaje (p) (100-p)
d= Intervalo de confianza (porcentaje aceptado).
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e. Definicion operacional de las variables
Independientes
Edad.
Sexo.
Peso (en k)
Talla (en cm)
Hipernatremia
Hipercloremia
Hipokalemia
Acidosis metabdlica

Nefrocalcinosis

Dependientes.

Acidosis tubular renal

14



Variable

Definicién

conceptual

Definicién

operacional

Indicador

Escala de

medicién

Edad.

Tiempo transcurrido a
partir del nacimiento de

un individuo.

Tiempo transcurrido
del nacimiento al
momento del

estudio.

afnos

Cuantitativa

Sexo.

Proceso de
combinacion y
mezcla de rasgos
genéticos a menudo
dando por resultado
la especializacion de
organismos en
variedades femenina

y masculina.

Caracteres sexuales
del paciente,
caracteristicas  de
los genitales.

Femenino-

masculino

Cualitativa

Peso

Una medida de la
fuerza gravitatoria
gue actla sobre un
objeto.1 ElI peso
equivale a la fuerza
que ejerce un cuerpo
sobre un punto de
apoyo, originada por
la accion del campo
gravitatorio local
sobre la masa del

cuerpo.

Registro del peso
mediante  bascula
pesa bebe y bascula
digital.

Comparaciéon  con
tablas de peso vy

percentiles

Kilogramos

Cuantitativa

Talla

O estatura es la
medida longitudinal

de un cuerpo.

Cinta métrica,
estadiometro.

Comparacion  con

Cm

Cuantitativa
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tablas de peso vy

percentiles.
Acidosis grupo de entidades | Uso de pruebas de Cualitativa
tubular renal clinicas en las que se | laboratorio: examen
observa acidosis | general de orina,
metabdlica gasometria venosa,
hiperclorémica con | electrolitos séricos,
hiato anionico normal | ultrasonido renal.
como resultado de un
defecto en el
transporte y la
reabsorcion tubular
renal proximal del
bicarbonato filtrado o
la secrecion distal de
iones hidrégeno.
Hipercloremia | Nivel  elevado  de | Mediante una | Mmol/L O | Cuantitativa
cloruro en la sangre. prueba de | mEg/L
Los niveles normales | glectrolitos ~ séricos
son. en muestra de
Neonatos: 96 — 106 sangre periférica
mmol/L
Adultos y nifios: 98 —
109 mmol/L
Hipokalemia Es un trastorno en el | Mediante una | Mmol/L O | Cuantitativa
equilibrio prueba de | mEg/L
hidroelectrolitico del | glectrolitos  séricos

cuerpo, el cual se

caracteriza por un
descenso en los
niveles del ion potasio

(K) en el plasma, con

en muestra de

sangre periférica

16




niveles por debajo de

35 mmollL o 35
mEq/I.
Acidosis Trastorno del | Se mide mediante | PH Cuantitativa
metabdlica equilibrio acido-base, | gasometria venosa | sanguineo
caracterizado por un | o arterial. Se mide el
incremento en la | pH sanguineo
acidez del plasma | valores normales
sanguineo y es, por | entre 7.35-7.45
lo  general, una
manifestacion de
trastornos
metabolicos en el
organismo.
Anion GAP Es la diferencia entre | Anion GAP: Miliequivale | Cuantitativa
los cationes y | Na+] - ([CI{] + | ntes/litro
aniones medidos en | [HCO3-]) (mEg/L) o
suero, plasma u | Niveles normales 12 | en mili
orina. +2 moles/litro
La magnitud de esta (mmol/L).
diferencia  (brecha)
en el suero es usada
en medicina para
tratar de identificar la
causa de acidosis
metabdlica.
Nefrocalcinosis | Evidencia radiologica | ultrasonografia Ultrasonido | Cualitativa
y  ecografica de renal,
depdsito de calcio en radiografia
el parénquima renal. de
abdomen.
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Solucién de | Solucion oral Cada 5 mL Mililitros Cuantitativa
citratos alcalinizante para contienen:
tratamiento de la Acido citrico: 334
acidosis tubular mg
renal. Citrato de sodio 500
mg
Citrato de potasio
550 mg
Cada mL contiene 2
mEq de base
Bicarbonato de | Compuesto sélido | Compuesto Miligramos | Cuantitativa
sodio en polvo | cristalino de color | alcalinizante solido

blanco soluble en
agua, con la férmula

NaHCO3.

en polvo para
tratamiento de la
acidosis tubular

renal.
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f. Estrategia de trabajo.

Se recibieron a pacientes de novo en el servicio de urgencias del hospital del nifio
Rodolfo Nieto Padrén, los cuales presentaban sintomatologia y resultados de
laboratorio concordantes con acidosis tubular renal, se informoé al servicio de nefrologia
quien establecio el diagnostico basado en las pruebas de laboratorio y datos clinicos.
Una vez diagnosticado se estabilizo al paciente mediante el aporte de bicarbonato en
las soluciones intravenosas. Una vez iniciada la via oral se emple6 el tratamiento a
base de soluciones de citratos o bicarbonato de sodio, este Ultimo en su presentacion
en polvo, calculando la dosis mediante la conversion de los miliequivalentes necesarios
para tratamiento a miligramos. Los medicamentos fueron obtenidos por el familiar y la

dosis la determind el servicio de nefrologia del hospital.

Se dio seguimiento a los pacientes que cumplan los criterios de inclusién descritos en
este trabajo mediante la toma de gasometrias venosas periddicas, electrolitos séricos,
examen general de orina durante su hospitalizacion, y una vez dados de alta

continuamos su seguimiento en la consulta externa de nefrologia.
Instrumentos de medicion:

Gasometria venosa
Examen general de orina
Electrolitos séricos

Ultrasonido renal

o bk~ 0N RE

Anidon GAP sérico

g. Criterios de inclusién.

Pacientes ambos sexos de 0 a 5 afios de edad diagnosticados con acidosis tubular
renal y en tratamiento por el servicio de nefrologia del hospital del nifio Rodolfo Nieto
Padron.

h. Criterios de exclusion:
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Pacientes ambos sexos de 0 a 5 afios de edad diagnosticados con acidosis tubular
renal que no acepten ser tratados por el servicio de nefrologia del hospital del nifio
Rodolfo Nieto Padron.

i. Criterios de eliminacién:

Pacientes ambos sexos de 0 a 5 afios de edad diagnosticados con acidosis tubular
renal que hayan fallecido antes de iniciar un tratamiento por parte del servicio de

nefrologia del hospital del nifio Rodolfo Nieto Padron.
Pacientes que no hayan sido diagnosticados con acidosis tubular renal.
j. Métodos de recoleccion de base de datos.

Se realizo la recoleccién de la informacion de los expedientes clinicos de los pacientes
gue cumplian con los criterios ya mencionados mediante la Base de datos del

programa Microsoft Access (office 2010).
k. Consideraciones éticas

La investigacion se desarroll6 respetando los aspectos éticos y legales establecidos por
la comunidad cientifica y la sociedad sobre todo porque el proyecto involucra a seres
humanos en forma directa y la repercusion de sus resultados beneficiara a la poblacion

en general.

Los pacientes que fueron candidatos a realizar el estudio de uso de citratos y
bicarbonato en el tratamiento de la acidosis tubular renal en el servicio Nefrologia del
Hospital Regional de Alta Especialidad del nifio, “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” se les
realizo consentimiento informado por escrito del estudio realizado y como motivo de

investigacion, firmado por familiar responsable.

Los resultados son confidenciales y manejados exclusivamente con fines de
investigacién. El presente estudio contempla lo dispuesto en las normas internacionales

de la ética de la investigacion médica de la declaracion de Helsinki 2009.
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IX RESULTADOS

Se recibieron a pacientes de novo en el servicio de urgencias del hospital del nifio
Rodolfo Nieto Padrén, los cuales presentaban sintomatologia y resultados de
laboratorio concordantes con acidosis tubular renal. Una vez ingresados se reportaron

los casos al servicio de nefrologia, quienes dieron el diagndstico definitivo.

Una vez diagnosticados se estabilizo a los pacientes mediante el aporte de bicarbonato
en las soluciones intravenosas hasta lograr las condiciones para iniciar la via oral.
Logrado esto se inicio el tratamiento a base de soluciones de citratos o bicarbonato de
sodio, este Ultimo en su presentacién en polvo, calculando la dosis mediante la
conversion de los miliequivalentes necesarios para tratamiento a miligramos. Los
medicamentos fueron obtenidos por el familiar y la dosis la determinada por el servicio

de nefrologia del hospital.

De los pacientes ingresados durante el periodo de tiempo en el que se realizé el
estudio solo 30 pacientes cumplian con los criterios diagnosticos para acidosis tubular
renal, y se encontraban en la edad esperada para incluirlos en el estudio. De estos, 13
pertenecen al sexo femenino, y el resto (17) son del sexo masculino por lo que
podemos decir que es mas frecuente en varones, con una relacién 1.3:1 (H:M). De los
30 pacientes estudiados 26 son lactantes menores de un afo, y de estos 21 dé eran

menores de seis meses. (Fig.1)

Figura 1. Distribucion de pacientes por edad v sexo con acidosis tubular renal

12.0—

10.0—

8.0

6.0

4.0

Edad en meses femenino
OL|NISEW S358M Ua pep3]

201 - -

T

pacientes

Fuente: treinta pacientes atendidodos por Nefrologia del HRAEMN RMNP 2012-2014
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Los sintomas mas frecuentes fueron vémito, y peso bajo encontrandose en el 100% de

los pacientes, seguidos en orden de frecuencia por deshidratacion, disnea, palidez,
fiebre, etc. (Tabla 1.)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con acidosis tubular

renal
Sintoma Om. %
VOMITO 30 100
PESO BAJO 30 100
DESHIDRATACION 27 90
RESPIRACION DE KUSSMAULL 15 50
PALIDEZ 8 26.6
FIEBRE 8 26.6
ASTENIA 8 26.6
HIPOREXIA 7 23.3
POLIURIA 3 10
CONSTIPACION 2 6.6
Estadisticos de contragte®®
CRISTALES
ACDO
PERDIDA HIPERTERM URICO
VOMITO | DEPESO |HIPOREXA | PALIDEZ 1A FIEBRE | POLIURIA | ASTENIA | DISNEA | BASE
Chi-cuadrado 104 009 020 262 1143 1165 20 032 1% 1143
gl 1 | 1 1 | 1 1 1 1 1
P= 48 0 888 105 285 20 631 857 659 285

a. Prueba de Kruskal-Wallis

b. Variable de agrupacion: NEFROCALCINOSIS222

Tabla. 2. Relacion de los sintomas presentados en la ATR y la nefrocalcinosis.

No existid6 una relacion significativa entre la presentacion de nefrocalcinosis y los

sintomas de la acidosis tubular renal. (Tabla 2)

Los parametros utilizados para valorar la evolucion del paciente fueron el pH,

bicarbonato, electrolitos séricos y pH urinario, asi como el anién GAP. Como podemos
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observar (tabla. 3), una vez estabilizado el paciente e instaurado el tratamiento via oral

(dia 1) la recuperacion es satisfactoria con respecto a los resultados de laboratorio.

Tabla 3. Evolucion metabdlica del paciente con acidosis
tubular durante el tratamiento.

PARAMETRO INGRESO DIA 1VO DIA 2 VO
pH 7.35 7.43 7.47
pCO2 19.5 38.7 30.37
HCO3 10.81 15.64 21.2
CL 122.7 119 111
NA 144.6 144 141

K 3.3 3.8 4.2
ANION GAP 14.4 13.3 13.3
pH urinario 6.2 7.09 7

Se compararon los resultados de ambos grupos citratos vs bicarbonato usando como
parametros el pH, CO2 y nivel de HCO3 en gasometria venosa, como se puede
observar (Tabla 4) con ambos medicamentos se obtuvieron similares resultados, en el

mismo periodo de tiempo. (fig. 2y 3)

Tabla 4. Eficacia del Bicarbonato VS Citratos en el tratamiento de la acidosis tubular

renal
ingreso Dia 1 VO Dia 2 VO
pHB pH 1 pH 2
BICARBONATO DE SODIO
EN POLVO (mEg- Grs) Tl 7.43 7.50
SOLUCION DE CITRATOS 7.35 7.42 7.45
pCO2 B pCo2 1 pCO2 2
BICARBONATO DE SODIO
EN POLVO (mEg- Grs) 20.89 41.56 30.12
SOLUCION DE CITRATOS 18.35 36.52 30.58
HCO3 B HCO3 1 HCO3 2
BICARBONATO DE SODIO
EN POLVO (mEg- Grs) —— 14.47 22.16
SOLUCION DE CITRATOS 11.03 16.59 21.15
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figura 1. evolucion del pH en la gasometria venosa tras la
administracion de bicarbonato vs soluciones de citratos.
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figura 3. evolucion del bicarbonato en la gasometria venosa tras la
administracion de bicarbonato vs soluciones de citratos.
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X DISCUSION

De acuerdo a la bibliografia revisada se desconoce la frecuencia de la ATR en nuestro
pais y aun mas en el estado de Tabasco (8, 11, 18). No se menciona un predominio de
sexo ni tampoco la relacion en cuanto a frecuencia entre ellos. En este estudio de los
30 pacientes con el diagnostico de acidosis tubular renal de los 13 pertenecen al sexo
femenino, y el resto son del sexo masculino por lo que podemos decir que es mas

frecuente en varones, con una relacién 1.3:1 (H: M)

El Dr. Velasquez Jones menciona en su publicacién que la edad de presentacion puede
comenzar desde la lactancia (11). Se encontr6 que es mas frecuente en lactantes, la
mayoria menores de 6 meses con cuadros gastrointestinales recurrentes que
condicionan internamientos frecuentes. Segun lo descrito por Velasquez Jones existe
una variedad mixta (tipo Ill) la cual se presenta de forma comun en lactantes menores
caracterizada por pérdida transitoria de bicarbonato proximal, lo cual no pudo

corroborarse en este estudio ya que no se midié bicarbonato en orina.

Los sintomas mas frecuentes fueron vomito, y peso Y talla baja encontrandose en el
100% de los pacientes, seguidos en orden de frecuencia por deshidratacion, disnea,
palidez, fiebre, etc. Esto coincide con lo descrito por la bibliografia citada en este

trabajo (11, 17,18).

Los tratamientos usados (tanto citratos como bicarbonato de sodio) son descritos en la
literatura a las dosis mencionadas en el articulo “acidosis tubular renal” del Dr. Garcia
de la Puente, asi como mencionados también por el Dr. Velasquez Jones. Ambos
tratamientos son basados en esta literatura. Durante la fase aguda de la enfermedad se
administraron soluciones cristaloides segun el grado de deshidratacion presentado por
los pacientes, una vez estabilizados se inici6 el manejo con bicarbonato de sodio
intravenoso dosis de 5 a 8 mEg/Kg/dia en la ATRD y 10 a 15 mEqg/Kg/dia ATRP, una
vez iniciada la via oral se continua la dosis iniciada con citratos o bicarbonato segun

fuera el caso.
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X1 CONCLUSION

El tratamiento de la acidosis tubular renal en fase aguda se basa en la estabilizacion
inicial del paciente mediante la infusion de liquidos intravenosos segun el estado de
deshidratacion presentado, una vez logrado esto se inicia el aporte de bicarbonato a
dosis de 5 a 8 mEg/Kg/dia enla ATRD y 10 a 15 mEqg/Kg/dia ATRP, en las soluciones
intravenosas durante la fase aguda de la enfermedad es el manejo de eleccion ya que

en esta fase es imposible la administracion por via oral.

Una vez iniciada la via oral y convertidos los miliequivalentes de bicarbonato solucion
I.V. a miligramos de bicarbonato de sodio en polvo se puede usar este Ultimo como

tratamiento de continuacion con eficacia similar a la de las soluciones de citratos.

No existe diferencia significativa en el tratamiento de la acidosis tubular renal al
comparar ambos tratamientos (solucion de citratos vs bicarbonato), ya que durante el
estudio realizado para el analisis de los dos grupos se tomé en cuenta el pH
sanguineo, niveles de bicarbonato en sangre y CO2, observamos una recuperacion

satisfactoria y similar en ambos grupos de pacientes.

El Unico efecto adverso observado en el tratamiento con bicarbonato de sodio es la
hipernatremia la cual se observé Unicamente en el 5% de los pacientes estudiados y

esto corresponde al 10 % de los pacientes tratados con bicarbonato.

El bicarbonato de sodio en polvo como alternativa de tratamiento de mantenimiento en
el paciente con acidosis tubular renal, estan efectiva como las soluciones de citratos,
permitiendo un control adecuado del paciente a un costo mucho menor y con mayor

accesibilidad.
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Xl ORGANIZACION9

RECURSOS HUMANOS

a) Responsable del estudio:

Dr. Heriberto Federico Vazquez Gutiérrez

b) Asesores de la tesis:
Dra. Margarita Rocha GOmez

Dr. Manuel Eduardo Borbolla Sala

RECURSOS MATERIALES

a) Fisicos
1. Expedientes clinicos
2. Computadora

3. Bascula digital

b) Financieros
Bicarbonato de sodio financiado por el familiar e investigador.
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XIV EXTENSION

e Autorizo el uso de este trabajo de investigacién para referencia

bibliografica en futuras investigaciones cientificas tanto nacionales como
internacionales.

e Presentaciéon de los resultados en foros, congresos nacionales e
internacionales.
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XV CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL ESTUDIO EFICACIA DEL BICARBONATO DE
SODIO VS SOLUCIONES DE CITRATOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ACIDOSIS
TUBULAR RENAL EN MENORES DE 5 ANOS EN EL HOSPITAL REGIONAL DE ALTA

ESPECIALIDAD DEL NINO "DR. RODOLFO NIETO PADRON"

ACTIVIDADES

1/5/12 | 1/8/12 | 1/12/12 | 1/5/13 | 1/4/13 | 1/10/13 | 1/3/14 | 1/4/14 | 1/5/14 | 1/6/14 | 1/7/14 | 1/8/14

DISENO DEL
PROTOCOLO

ACEPTACION DEL

PROTOCOLO

CAPTACION DE
DATOS

ANALISIS DE
DATOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

PROYECTO DE
TESIS

ACEPTACION DE
TESIS

EDICION DE
TESIS

ELABORACION
DE ARTICULO

ENVIO A
CONSEJO
EDITORIAL DE
REVISTA
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XVI ANEXOS
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Villahermosa tabasco a de del 2014

Consentimiento Informado

Protocolo eficacia del bicarbonato de sodio vs soluciones de citratos en el tratamiento
de la acidosis tubular renal

A través de este documento queremos hacerle una invitacion a participar voluntariamente en un
estudio de investigacién clinica. Tiene como objetivo comparar la eficacia del bicarbonato
de sodio (cristales en polvo) vs soluciones de citratos en el tratamiento de la acidosis
tubular renal.

El bicarbonato de sodio en su presentacion de cristales en polvo es una alternativa para el
tratamiento de los pacientes con acidosis tubular renal en lugar de la solucién de citratos que
tienen un costo comparativo superior al 100% al del bicarbonato, ademas que este ultimo
puede adquirirse facilmente en cualquier farmacia.

He sido informado de los beneficios de este tratamiento y acepto que mi
hijo. sea parte del
grupo de pacientes que lo recibira.

Nombre y firma del representante nombre y firma del testigo
legalmente autorizado

Nombre y firma del médico tratante nombre y firma del testigo
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