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RESUMEN
Antecedentes. La Acidosis Tubular Renal (ATR), es un sindrome caracterizado por
acidosis metabalica, con brecha anionica normal y funcion renal normal. En pacientes
con sindrome de Down (SD) no se ha encontrado una asociacion directa o genética
qgue indiqgue aumento en la frecuencia de ATR, solamente esta reportada aumento en
la frecuencia de alteraciones renales y urolégicas que podrian ocasionar ATR
secundaria. En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) existen 40 pacientes (6%) con
diagnéstico de ATR que estan recibiendo tratamiento con soluciones alcalinizantes.
Por lo tanto nos llama la atencion la frecuencia tan alta de esta asociacion, misma
gue no esta referida en la literatura, por lo que se disefi6 este estudio con el objeto de
describir la frecuencia de ATR en pacientes con SD y secundariamente describir la
frecuencia de anormalidades renales y urolégicas.
Material y método. Se realiz6 un estudio observacional, ambispectivo, descriptivo y
transversal en menores de 18 afos, atendidos en la clinica de SD del INP que tienen
diagnédstico de ATR o que se encuentren en el expediente datos clinicos sugestivos
del mismo o de alteraciones renales u urolégicas. El estudio se llevara a cabo de julio
de 2016 a julio de 2018.Las pruebas de laboratorio que se realizaron son en dos
etapas; en primera instancia, previa suspension del alcalinizante (3 a 7 dias), se
efectu6 una muestra de sangre para gasometria venosa, sodio, potasio, cloro,
albumina, creatinina y un examen general de orina. En los casos que no se
encontraron acidosis metabdlica y que no existian datos sugestivos de alteraciones
renales o urolégicas, se dio de alta por nuestro servicio y se contindael seguimiento
en la clinica de SD sin el tratamiento alcalinizante. En los casos que se encontraron
acidosis metabdlica con brecha aniénica normal o que los resultados fueron dudosos,
se citarén para una segunda muestra que incluye: Sangre: Gasometria venosa, sodio,
potasio, cloro, albumina y creatinina; coleccion urinaria de 2 horas para: pH, Na, K, Cl,
HCOs;, Calcio, creatinina, citratos. De acuerdo a estos resultados se descarté ATR o
se confirmo el diagndéstico de ATR asi como el tipo de la misma. Solamente en los
casos que existi6 duda diagnoéstica, se programé la realizacion de prueba de
acidificacion o sobrecarga de bicarbonato. El muestreo fue por conveniencia,
estimando que se tendran 50 pacientes hasta el final del estudio.
Andlisis estadistico. Se utiliz6 estadistica descriptiva; las variables numéricas se
resumieron con media y desviacion estandar o mediana, minimo y maximo de
acuerdo al tipo de distribuciébn. Las variables categoricas se resumieron con
frecuencias y porcentajes al igual que la frecuencia de ATR y las alteraciones renales
u urologicas.
!Resultados\[Dl]: Se incluyeron 26 pacientes, menores de 18 afios de edad con
diagnostico de S. de Down y que cumplieron criterios de seleccion; el 53,8% de sexo
masculino. El 88.5% presentaron talla bajo percentil 3, y el 73% peso bajo P3. 15
pacientes (57.7%). presentaron sospecha de ATR de los cudles se evaluaron a 11
pacientes en una segunda fase. El 54.5% (n=6) son mujeres; la mediana de edad en
la segunda etapa fue de 3 £ 2 afios, el 81,8% (n=9) y 91% (n=10) presentaron peso y
talla bajo P3 respectivamente. En 5 pacientes se descartdo ATR; 6 pacientes (0.8%)
del total de pacientes con SD. registrados en el INP y que ingresaron al estudio,
presenta ATR dudosa, por presentar datos gasométricos dudosos, y dos ademas con
presencia de hipercalciuria. Hasta el momento no se ha confirmado en ningun
paciente ATR.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
e (Cudl es la frecuencia de acidosis tubular renal en pacientes con sindrome
de Down?

MARCO TEORICO
ACIDOSIS METABOLICA

La acidosis metabodlica se caracteriza por una disminucion del pH sanguineo y
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/acido carbénico (HCO3/H2CQO3), este sistema, es el
amortiguador celular y sanguineo por excelencia. El pH extracelular se debe
mantener dentro de un margen muy estrecho de 7,38-7,42. La homeostasis del pH
es critica para el funcionamiento de las células y, en consecuencia, de nuestros
érganos.! Un pH sanguineo mas acido del normal puede ser el resultado de: una
acumulacion de &cidos (acidosis lactica, cetoacidosis, insuficiencia renal y acidosis
tubular entre otras) o por pérdida de bicarbonato (tracto gastrointestinal o renal)™.
El catabolismo de los alimentos ingeridos y el de los metabolitos de nuestras
propias células produce dos tipos de acidos: volatiles (CO2) que son eliminados
por los pulmones y no volatiles (sulfurico, fosforico y amonio) que son eliminados
por los riflones. La ingesta de las proteinas produce una carga acida que se
traduce en iones H*, de 1 mEqg/kg/dia en el adulto y 2 a 3 mEg/Kg/dia en el nifio.
Estos acidos circulantes se amortizan con las bases (principalmente bicarbonato),
disminuyendo su cantidad, sin embargo, el rifibn compensa este consumo,
formando nuevo bicarbonato durante el proceso de eliminacion de los acidos con
lo que se establece la homeostasis.

Diagnéstico. Se debe efectuar mediante gasometria, el pH es menor de 7.4 y el
bicarbonato sérico esta disminuido para la edad y altura sobre el nivel del mar,
ademas, existe una disminucion de la pCO2 como compensacion respiratoria para
mitigar el descenso del pH sérico. El bicarbonato sérico es menor en el recién
nacido y aumenta conforme aumenta la edad, por otra parte, la pCO2 disminuye a
medida que aumenta la altura sobre el nivel del mar por lo que el bicarbonato
desciende de 1 a 1.5 mmol/L por cada kilémetro de altitud.? Al interpretar una
gasometria en los nifios debe tomarse en cuenta que con el llanto, el nifio
hiperventila con el consiguiente descenso de la pCO2z, aumento del pH y poco o
ninglin cambio en el bicarbonato.

De acuerdo a algunos estudios efectuados en Ciudad de México (2240 m)3 San
José de Costa Rica (1300 m)* y Rochester, Minessota (312 m),® se considera que
para efectuar el diagnostico de acidosis metabdlica, ademas de la caida del pH
sanguineo, el bicarbonato debe estar menor a:



< 2 afios de edad:18 mEqg/L.
De 2 a 5 afos de edad: 19 mEq/L.

>5 afos: 20 mEqg/L.
Se descarta la acidosis metabdlica, cuando el bicarbonato plasmatico es mayor a:
< 2 afios de edad: 21.5mEq/L.

De 2 a 5 afios de edad: 22mEq/L.

>5 afios: 22.5mEg/L.

Cifras intermedias son indicaciones de repetir la gasometria y naturalmente,
evaluar al paciente en el contexto de los datos clinicos.

Brecha anidnica (BA). Es un indice que representa la diferencia entre los cationes
y aniones no medibles y que normalmente es entre 8 y 16 mEg/l.5” Cuando la
brecha anionica es normal, la acidosis metabdlica se debe a pérdida o consumo
de bicarbonato como en la diarrea y acidosis tubular (ATR), en cambio cuando es
elevada, la acidosis se debe a acumulo de acidos organicos como en la
cetoacidosis diabética, intoxicaciones y errores del metabolismo. La BA se calcula
por medio de la siguiente formula:

Sodio (Na) — (cloro (Cl) + HCO3)

Dado que la albumina es el principal anion no medible, su aumento o disminucién
cambia en el mismo sentido la brecha anidnica en 2.3 a 2.5 mEg/L por cada gramo
gue cambie la albimina.®2

ACIDOSIS TUBULAR RENAL
Definicién

La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome caracterizado por acidosis
metabdlica hiperclorémica, es decir, con brecha anidnica normal, debida a
disfuncién tubular para la regulaciéon del equilibrio &cido base, con funcién
glomerular normal o relativamente menos deteriorada que la funcién tubular. De
acuerdo a esta definicién, se excluyen las acidosis metabdlicas secundarias a
insuficiencia renal aguda o crénica, aunque algunas causas de ATR, con el tiempo
pueden evolucionar a insuficiencia renal.®

Clasificacién

La ATR se clasifica en 4 tipos, dependiendo del defecto involucrado, todos
condicionan acidosis metabdlica crdnica.10-12

ATR distal (ATRd) o tipo | en la que existe una disminucion de la secrecién de
hidrogeniones y por consiguiente disminucion en la regeneracion de bicarbonato.
El defecto se localiza en la nefrona distal, principalmente en el tibulo colector.

ATR proximal (ATRp) o tipo Il en la que existe una disminucion de la reabsorcion
de bicarbonato. El defecto se localiza en el tubulo proximal, condicionando



bicarbonaturia. Puede ser un defecto Unico en la reabsorciéon de bicarbonato o ser
parte de una disfuncién proximal generalizada que se conoce con el nombre de
sindrome de Fanconi y que incluye hiperfosfaturia e hipofosfatemia, glucosuria e
hiperaminoaciduria.

ATR mixta (ATRm) o tipo lll, en la que hay un defecto distal para la secrecion de
hidrogeniones pero se acompafia de disminucion de la reabsorcion proximal de
bicarbonato.

ATR hiperkalémica (ATRh) en la que existe un defecto distal para la secrecion de
hidrogeniones acompafado de disminucion de la secrecibn de potasio e
hiperkalemia.

Otra forma de clasificarlas es en:

Primaria en la que el defecto se debe a causas genéticas en las que existen
mutaciones en los mecanismo de trasporte de iones hidrégeno o bicarbonato.*3 4
Secundaria, en las que existen diversas alteraciones renales ya sean congénitas o
adquiridas que condicionan alteraciones en la secrecién de hidrogeniones o en la
reabsorcion de bicarbonato (Anexo 1). Dentro de estas existen asociaciones con
diversas enfermedades en los que el mecanismo fisiopatolégico no esta
claramente establecido.

Presentacién Clinica

El signo predominante es detencién de peso y talla, otros datos clinicos son: ° 1115
poliuria, polidipsia, vémito, en ocasiones asociados a reflujo gastroesofagico,
apetencia por alimentos salados, anorexia, diarrea, en ocasiones asociado a
alergia alimenticia, rinitis alérgica, asma, constipacion, deshidratacién, hipotonia
muscular, retraso en la denticion y alteraciones del esmalte. Los nifios con retraso
en el diagndstico pueden presentar raquitismo refractario y deformidades de los
huesos debido a la acidosis persistente. Se puede presentar con otras
manifestaciones dependiendo de la enfermedad sistémica subyacente y el tipo de
acidosis, por ejemplo, manifestaciones hepaticas en la cistinosis y tirosinemia o
infecciones urinarias de repeticion en la nefropatia obstructiva. Las ATR de causas
genéticas pueden asociarse con diversas alteraciones oculares o auditivas®'’.
Una complicacion de los nifios con ATR es nefrocalcinosis y litiasis debido a
hipercalciuria e hipocitraturia, principalmente en nifios con ATRd.18

ATR incompleta (ATRI)

Se caracteriza por ausencia de acidosis metabdlica en condiciones basales y con
disminucioén en la secrecion distal de acidos. Los pacientes pueden desarrollar
acidosis metabdlica concomitante con alguna otra enfermedad y se manifiestan
con detencién de crecimiento, nefrocalcinosis o raquitismo, 1%2° dentro de las
causas mas frecuentes, se encuentran nifios con alteraciones uroldgicas.?2?



Diagnoéstico

En una primera instancia es el Pediatra quien ante la sospecha realizara una
evaluacion primaria, con lo cual determinara la presencia de acidosis metabdlica,
hiperclorémica con anidon gap normal; ademas de valorar la funcion renal, la
misma que por lo general sera normal; descartard causas que cursen con este
tipo de acidosis metabdlica extra renal. Con esta alta sospecha de tratarse de
ATR se referird paciente a Médico Nefrdlogo pediatrico para corroborar dicha
presuncién diagndstica, con lo cual se solicitan otros estudios con el objeto de
confirmarla, averiguar el tipo de ATR, descartar anomalias renales o urologicas y
en el contexto de los datos clinicos, investigar causas secundarias. Los siguientes
estudios son:

Sangre o0 suero: Gasometria venosa, Na, K, CI, albdmina, creatinina (22
determinacién), Calcio (Ca), fosforo (P).

Orina: Examen general de orina, Na, K, Cl, HCOs, Ca, P, citratos. (La orina debe
ser fresca, matutina, ya sea en una muestra aislada o en coleccion urinaria de 2
horas, 2 la que ha demostrado su utilidad para diagnéstico de ATRd.

Con estos datos se calcula la brecha aniénica urinaria y las fracciones excretadas
de electrolitos (Anexo 2) y diagnosticamos el tipo de ATR (anexo 3).

Ultrasonido renal. Se emplea tanto para descartar anomalias renales o para
descartar nefrocalcinosis.

Calciuria. Cuando se efectia coleccion urinaria, la calciuria es menor a 4
mg/Kg/dia en nifios mayores de 1 afio y cuando es en orina aislada, se utiliza la
relacion Ca/Cr cuyos valores normales son: 4

0 a6 meses: < .8
7allmeses:<.6
1 a2 afios: < .47
2 a 3 afos: .21

3 abafos: <.3

6 a 17 afos: <.2

Se encuentra elevada en casos de ATRd.

Citraturia: El valor normal es una relacion citrato/Cr. > de 400 mg/g o en coleccién
de 24 horas, > de 8 mg/Kg/dia.?* Se encuentra disminuida en pacientes con ATRd.
Brecha anionica urinaria. Es una medicion indirecta de la excrecion de amonio, en
casos de acidosis metabdlica sin enfermedad renal, el catibn amonio aumenta en
la orina como compensacion renal a la acidosis y el anion Cl esta
proporcionalmente aumentado, sin embargo en casos de ATRd no hay aumento
del amonio y por consiguiente del Cl, dando una brecha anionica positiva, es decir,
la suma de Na y K es mayor que la de CI.?®
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Pruebas especiales:

Prueba de acidificacion urinaria. Es util si existe duda en el diagnostico de ATRd,
consiste en dar un estimulo para acidificacion urinaria que puede ser cloruro de
amonio, furosemide o furosemide mas fluodrocortisona. Con cualquiera de ellas se
aumenta la excrecion de acidos, la que se evalta midiendo el pH urinario, si es
mayor de 5.3 se confirma ATRd. 23 2627

Prueba de carga con bicarbonato. Es util si existe duda en el diagnostico de ATRp,
consiste en administrar bicarbonato de sodio para aumentar el bicarbonato sérico
a cifras normales. En caso de ATRp, la fraccion excretada de HCO3s es mayor de
100/0.11‘23

SINDROME DE DOWN

El sindrome de Down (SD) es un trastorno genético causado por la presencia de
una copia extra del cromosoma 21 o una parte del mismo (trisomia 21), contrario a
las dos habituales de un cariotipo normal. Se caracteriza por la presencia de
discapacidad intelectual de grado variable, asi como rasgos fisicos peculiares que
le dan un aspecto reconocible.?® Es la primera alteracion cromosémica descrita en
el ser humano, causada por la presencia de un cromosoma 21 adicional.?®

Etiologia del Sindrome de Down

Este sindrome es una de las anomalias mas frecuentes y constituye la principal
causa congénita de discapacidad intelectual de todas las etiologias de origen
conocido. Las células del cuerpo humano contienen 46 cromosomas repartidos en
23 pares (22 de ellos se denominan autosomas y el otro par sexo cromosomas,
los cuales determinan si un individuo es hombre o muijer).

Las personas con sindrome de Down presentan 47 cromosomas en las células por
la presencia de un cromosoma extra 21. Los genes son normales, solo estan en
ndmero excesivo y no existe un sélo cromosoma cuyos genes no intervengan en
el mantenimiento del desarrollo equilibrado del cerebro. “La ausencia de uno de
ellos o la presencia de uno de mas, siempre redunda en una alteracion del
desarrollo del cerebro y en la consiguiente aparicion de la discapacidad mental”
“Toda trisomia cursa con deficiencia mental, aunque el cromosoma sea de los mas
pequefios como es el caso del 21.3°

Alrededor del 95% se deben a un error en la distribucién cromosémica que sucede
antes de la fertilizaciéon o durante la primera division celular del évulo fertilizado
gque va a formar el embrion. Estos son los denominados casos de “trisomia
regular”’. Aproximadamente un 3 %, se deben a un error de distribucion en la
segunda o tercera division celular, es decir, en la etapa postcigética, en donde el
embrion se desarrollara con una mezcla de células normales y trisdmicas, lo
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cuales denomina como mosaicismo. Finalmente, el 2% restante se debe a una
traslocacion, es decir, la union de un cromosoma 21 con cualquier otro
cromosoma. Esta Ultima forma de trisomia se debe sospechar cuando hay
antecedentes familiares.

Cuadro Clinico

Los nifios con SD se caracterizan por presentar hipotonia e hiperlaxitud
ligamentosa, asi como rasgos muy caracteristicos. 3t

Cabeza y cuello: Leve microcefalia con braquicefalia y occipital aplanado. El cuello
es corto.

Cara: Hipertelorismo, los ojos son “almendrados”, y si el iris es azul suele
observarse una pigmentacion moteada, llamadas manchas de Brushfield. Las
hendiduras palpebrales siguen una direccion oblicua hacia arriba y presentan un
pliegue que cubre el angulo interno y la carancula del ojo (epicanto). La nariz es
pequefia con la raiz nasal aplanada. La boca también es pequefia y la protrusion
lingual caracteristica. Las orejas son pequefias con un helix muy plegado y
habitualmente con ausencia del I6bulo. ElI conducto auditivo puede ser muy
estrecho.

Manos y pies: Manos pequefas y cuadradas con metacarpianos y falanges cortas
(braquidactilia), clinodactilia por hipoplasia de la falange media del 5° dedo. Puede
observarse un surco palmar Unico. En el pie existe una hendidura entre el primer y
segundo ortejos con un aumento de la distancia entre los mismos (signo de la
sandalia).

Genitales: el tamafio del pene es algo pequeiio y el volumen testicular es menor
gue el de los nifios de su edad, la criptorquidia es relativamente frecuente en estos
individuos.

Piel y anexos: la piel es redundante en la regién cervical sobre todo en el periodo
fetal y neonatal. Puede observarse livedoreticularis (cutis marmorata) de
predominio en extremidades inferiores. Con el tiempo la piel se vuelve seca e
hiperqueratésicas?.

La discapacidad intelectual es constante en mayor o menor grado.

Epidemiologia

El SD es una alteracibn genética relativamente frecuente que se da
aproximadamente en uno de cada 600 nacimientos vivos. La probabilidad de tener
un bebé con SD aumenta considerablemente a medida que aumenta la edad de la
madre. El riesgo de tener otro niflo con SD es mayor, en especial si uno de los
padres es portador de un cromosoma 21 translocado.

12



Diagnaostico

El diagndstico del recién nacido o de alguien mas grande se confirma mediante el
analisis cromosomico de una muestra de sangre. El diagnéstico prenatal implica el
andlisis de células fetales que flotan en el liquido amnio6tico (obtenidas por
amniocentesis) o de células tomadas de la placenta (muestra de las vellocidad
coridnica). La prueba prenatal suele hacerse cuando hay un riesgo mayor de que
el feto tenga SD.

SINDROME DE DOWN Y ALTERACIONES RENALES O DE VIAS URINARIAS

En un estudio de Cohorte efectuado entre 1992 and 2004, 3832 nifios con SD y 3
411 833 sin SD que nacieron en el Estado de New York,*? la prevalencia de
anomalias renales o de vias urinarias en SD fue 3.2%, comparado con 0.7% en
la poblacion (OR 4.5, IC 95% 3.8, 5.4). Las asociaciones mas frecuentes
encontradas fueron: Displasia quistica, hidronefrosis, hidroureter, hipospadias,
valvas uretrales posteriores, agenesia renal y sindrome de prunebelly. En un
articulo de revision efectuado por Mercer®, se reporté ademas, hipoplasia renal,
nefropatia obstructiva, microquistes glomerulares, reflujo vesicoureteral y diversas
alteraciones de la miccion.

En un estudio realizado en un Hospital de tercer nivel en 79 pacientes mayores de
1 afio y menores de 24 afios con SD,3>* se obtuvieron muestras de orina de 24
horas y una muestra de sangre. Se obtuvo la fraccibn excretada de sodio y
potasio, reabsorcion tubular de fosfato, la excrecién urinaria de calcio, magnesio y
acido urico, aclaramiento de creatinina y proteinuria. El ultrasonido se realiz6 para
evaluar los rifiones y el tracto urinario. Los datos de laboratorio fueron revisados
para cualquier trastorno renal posible.  Los hallazgos patoldgicos incluyen tres
casos de trastornos miccionales y un caso de hipertension en una nifia de 7 afios.
Ocho pacientes (11,6%) tuvieron hiperuricemia sin gota. Dieciocho pacientes
(24,2%) tuvieron hiperuricosuria. El andlisis de orina revel6 tres casos de
proteinuria leve y dos pacientes con hematuria microscopica. Anomalias
radiolégicas menores se encontraron en cinco pacientes (7,3%). La enfermedad
renal en pacientes con sindrome de Down no es tan rara como se pensaba
anteriormente, aunque la mayoria de los hallazgos son de menor relevancia. De
acuerdo con la variedad de patologias, y con el fin de detectar lesiones renales
irreversibles desde muy temprano, parece bastante razonable llevar a cabo un
control regular de la funcion renal en estos pacientes.
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La expectativa de vida a largo plazo de las personas con sindrome de Down ha
aumentado dramaticamente en los ultimos 50 afios. No hay estudios que aborden
el espectro de lesiones glomerulares en estos pacientes. Unos autores®®,
reportaron 17 pacientes con sindrome de Down que fueron sometidos a biopsia
renal. La afectacion renal incluia insuficiencia renal, proteinuria y hematuria.
Diversas enfermedades glomerulares fueron reportadas en la biopsia, nefropatia
por IgA y glomeruloesclerosis focal y segmentaria fueron las mas comunes.

No se encuentra bibliografia que indique la asociacion entre ATR y Sindrome de
Down, sobre todo de causa hereditaria, podria asociarse con las alteraciones
renales encontradas mas frecuentemente en SD, como ya esta descrita esta
asociacion de ATR y nefropatia obstructiva o en general nefritis intersticial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La ATR es un sindrome caracterizado por acidosis metabdlica, con anion gap
normal y funcion renal normal. En pacientes con sindrome de Down (SD) no se
ha encontrado una asociacién directa 0 genética que indique aumento en la
prevalencia de ATR; lo que si se ha reportado es el aumento en la frecuencia de
enfermedades renales o urologicas que podrian ocasionar ATR secundaria, sin
embargo, en la clinica de sindrome de Down del INP, aproximadamente 6% de los
pacientes tienen diagnéstico de ATRI o cual nos parece muy elevado. Si esta
asociacion es real, seria la primera asociacion reportada en la literatura.

JUSTIFICACION

Actualmente, en la Clinica de SD del Instituto Nacional de Pediatria, (INP) existen
aproximadamente 700 pacientes y de ellos, 40 pacientes tienen diagnéstico de
ATR y estan recibiendo tratamiento con soluciones alcalinizantes, en muchos de
ellos no se justific6 adecuadamente el diagndstico. Nos llama la atencion la
frecuencia tan alta de esta asociacion que no esta referida en la literatura,
solamente la asociacion con alteraciones renales y urolégicas en un 3.2%, las que
pueden ocasionar ATR secundaria.

Por lo tanto se disefid este estudio con el objeto de describir la frecuencia de esta
asociacion y en el caso en que no se demuestre la ATR, suspender el tratamiento
alcalinizante que seria innecesario y sujeto a complicaciones derivadas del
tratamiento.
OBJETIVOS
Objetivo general

e Describir la frecuencia de ATRen pacientes con SD.

Objetivos especificos

1. En los pacientes con SD diagnosticados con ATR, determinar si el
diagndstico es correcto y describir la frecuencia de esta asociacion.

Objetivos secundarios
1. En los pacientes con SD diagnosticados con ATR y en aquéllos con datos

clinicos y/o de imagenes sugestivos de alteraciones renales y urolégicas, describir
la frecuencia de anormalidades renales y uroldgicas.
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HIPOTESIS

Al ser un estudio descriptivo, no requiere hipotesis.

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional, ambispectivo, descriptivo y transversal.
Poblacion objetivo:

Pacientes con SD

Poblacion elegible:

Pacientes atendidos en la clinica de SD del INP. El estudio se llevara a cabo de
julio de 2016 a julio de 2018.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion
e Menores de 18 afios.
e Cualquier sexo.
e Diagnostico previo de ATR o sospecha de ATR. (Ver definiciones
operacionales)
e Que acepten participar en el estudio y firmen la Carta de Consentimiento
Informado.

Criterios de Exclusién

o No existen criterios de exclusion.

TAMANO DE LA MUESTRA.

La muestra es por conveniencia, se incluiran todos los pacientes que cumplan con
los criterios de seleccién. Se estima tener una muestra de 50 pacientes.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

La Dra. KAF de la Clinica de SD reclutara los pacientes que cumplan con los
criterios de seleccidbn descritos en la seccion correspondiente, obtendra el
Consentimiento Informado, suspendera el tratamiento alcalinizante por 3 a 7 dias
(A criterio de la Dra. KAF) y los referirA para su evaluacion al Servicio de
Nefrologia por el Dr. SGP y JGV. Se evaluara el expediente y se seguira el
flujograma (anexo 4). En primera instancia se efectuara una muestra de sangre
para gasometria venosa, sodio, potasio, cloro, albumina y creatinina y se hara un
examen general de orina. En caso de que no se encuentre acidosis metabdlica
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con BA normal y que no existan datos sugestivos de alteraciones renales o
urologicas, se continuara el seguimiento en la clinica de SD sin el tratamiento
alcalinizante.

En caso de que se encuentre acidosis metabdlica con brecha aniénica normal o
gue los resultados sean dudosos, se citara al paciente para una segunda muestra
que incluye:

Sangre: Gasometria venosa, sodio, potasio, cloro, albimina, creatinina
Coleccion urinaria de 2 horas?® para: pH, Na, K, Cl, HCOs, Calcio, creatinina,
citratos.

De acuerdo a estos resultados se efectuara tanto el diagndstico de ATR como el
tipo de la misma. Si hubiera alguna duda diagnéstica de si hay ATRd, se efectuara
prueba de acidificacién y si hay duda para diagnostico de ATRp se efectuara
prueba de carga de bicarbonato.

En caso de que algun paciente tenga nefrocalcinosis y que no tenga acidosis
metabdlica con brecha anionica normal, se efectuara prueba de acidificacion con
objeto de descartar ATRI.

Si se confirma el Dx. De ATR o0 si se encuentran alteraciones renales o de vias
urinarias, los pacientes seran controlados tanto por el Servicio de Nefrologia como
en la Clinica de SD.

VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
DEMOGRAFICAS
Edad Tiempo de vida medida en Numeérica
afios continua Afos cumplidos
Sexo Caracteristicas sexuales por | Dicotdmica 0 = femenino
los genitales externos 1 = masculino
Talla Longitud del cuerpo medida Numeérica Metros con 2
en posicion erecta o decubito | continua decimales
supino
Peso Fuerza con la que los Numérica Kgcon 1
cuerpos son atraidos hacia continua decimal
el centro de la tierra
Percentil de peso | Relacion del peso para la Numérica Percentiles
para la talla talla continua
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SANGRE O PLASMA

Numérica Unidades

Potencial del H™ que indica la | continua
pH concentracion de

hidrogeniones

Anion derivado del 4cido Numérica mmol/L
HCO3 carbonico. Es el principal continua

amortiguador del pH

Presion parcial del CO; Numérica mm/Hg
pCO- alveolar, arterial o venosa continua

Cation presente en los Numérica mmol/L
Sodio liquidos corporales, es el continua

principal catién del liquido

extracelular

Anion presente en los Numérica mmol/L
Cloro liquidos corporales, es el continua

principal anién del liquido

extracelular
Potasio Cation presente en los Numérica mmol/L

liquidos corporales, es el continua

principal cation del liquido

intracelular

Elemento quimico Numérica mg/dL
Calcio constituyente del hueso y continua

cation de los liquidos

corporales

Elemento quimico Numérica mg/dL

constituyente del hueso y continua
Fosforo anion de los liquidos

corporales
Creatinina Sustancia derivada del Numeérica mg/dL

metabolismo muscular. Se continua

utiliza para evaluar la

filtracion glomerular

Numeérica g/L

Albumina Proteina que se encuentra en | continua

gran proporcioén en el
plasma. Es el principal anion
no medible
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ORINA

Potencial del H*. Indica el Numérica Unidades

pH grado de acidez de la orina. | continua

Anion Numérica mmol/L
HCOs continua

Catioén Numérica mmol/L
Sodio continua

Anioén Numérica mmol/L
Cloro continua
Potasio Cation Numeérica mmol/L

continua

Catioén Numérica mg/dL
Calcio continua

Anién Numérica mg/dL
Fosforo continua
Creatinina Sustancia derivada del Numérica mg/dL

metabolismo muscular. En continua

orina se filtra, no se

reabsorbe y casi no se

secreta

VARIABLES CALCULADAS

Numérica mmol/L

Brecha anidnica Indice que representa la continua
plasmética diferencia entre los cationes y

aniones no medibles en

plasma
Brecha anidnica Indice que representa la Numeérica mmol/L
urinaria diferencia entre los cationes y | continua

aniones no medibles en orina
Fraccion Proporcion del bicarbonato Numeérica %
Excretada de excretado con relacion al continua
Bicarbonato bicarbonato filtrado.
(FEHCOg) Generalmente se expresa en

porcentaje.
Porcentaje de Proporcion del fésforo Numérica %
reabsorcion reabsorbido con relacion al continua

tubular de fésforo

fosforo filtrado
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Relacion urinaria | indice utilizado para evaluar Numérica NUumero

Ca/creatinina la excreciéon de calcio continua
Relacion citrato/ indice utilizado para evaluar Numeérica mg/g
creatinina la excrecién de citratos continua

OTRAS VARIABLES

Ultrasonido renal | Eestudio en el cual se utilizan | Nominal Nominal

y de vias urinarias | ondas sonoras para obtener politbmica
imagenes de los rifiones, los
uréteres y la vejiga

Nefrocalcinosis | Presencia de depdsitos Dicotémica 0=No
calcicos en el intersticio renal 1=Si
observados con el ultrasonido

Otros estudios Técnica radiologica en la que | Nominal Nominal
radiol6gicos se expone al receptor a una politbmica politbmica
fuente de alta energia

DEFINCIONES OPERACIONALES.

DIAGNOSTICO DE ATR. Sin que exista otra causa que favorezca la acidosis
metabolica:
pH sanguineo < 7.37, brecha anionica < 18 y bicarbonato menor a:

< 2 afios de edad:18 mEqg/L.
De 2 a 5 afos de edad: 19 mEq/L.
>5 afios: 20 mEqg/L.

SIN ATR. pH sanguineo = 7.4, brecha aniénica indistinta y bicarbonato mayor a:
< 2 afios de edad: 21.5mEq/L.

De 2 a 5 afios de edad: 22mEqg/L.
>5 afios: 22.5mEq/L.

DIAGNOSTICO DUDOSO DE ATR. Cifras intermedias que no confirmen ni
descarten el diagnostico de ATR,
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SOSPECHA DE ALTERACIONES RENALES U UROLOGICAS. Cualquiera de
los siguientes datos:

1. Historia clinica de infecciones urinarias o tratornos en la miccion (disuria,
poliagiuria, tenesmo vesical incontinencia urinaria o retencion urinaria o
cualquier alteracion en los estudios de imagenes que se encuentren en el
expediente (ultrasonido, urografia o cistouretrografia).

SOSPECHA DE ATR.

Alteraciones renales o uroldgicas que se encuentren en el expediente, peso para
la talla inferior a percentil 2 en las curvas de SD, sin malformaciones
gastrointestinales ni cardiacas con repercusion hemodinamica.

NOTA. No se les pedira a todos los pacientes estudios de laboratorio o de
imagenes, solamente se revisaran los datos clinicos, de laboratorio y de imagenes
gue se encuentren en el expediente.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizara estadistica descriptiva, las variables numéricas se resumirdn con
media y desviacion estandar o mediana, minimo y méximo de acuerdo al tipo de
distribucion. Las variables categéricas se resumiran con frecuencias y porcentajes
al igual que la frecuencia de ATR, el tipo de ATR y las alteraciones renales u
urologicas.

ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del presente estudio se ajustara a los principios sefalados en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos.

Sera evaluado por los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Instituto
Nacional de Pediatria y se realizara bajo los estandares de la Norma para
Investigacion en México, Ley General de Salud, articulos 96-103.

Se considera un estudio con riesgo inferior al minimo, sin embargo si se efectuan
pruebas confirmatorias de ATRp o ATRd cambia a riesgo mayor al minimo. No se
considera que suspender el tratamiento alcalinizante por menos de una semana,
pudiera ocasionar algun riesgo para el paciente.

Los estudios de laboratorio y gabinete seran absorbidos por los padres o tutores
ya que son parte de la evaluacion que deben tener los pacientes.

Confidencialidad de los datos: La informacion de las historias clinicas incluidas en

el estudio y de las pruebas realizadas, seran manejadas por los autores. Esta
informacion se mantendra confidencial y ninguna persona podra acceder
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externamente a los datos. Asi mismo se dispondra de copias de seguridad de la
informacion peridédicamente.

FACTIBILIDAD

Se tienen los pacientes en la clinica de SD, los estudios de laboratorio se realizan
rutinariamente en el laboratorio del INP.

PRESUPUESTO

No se requiere presupuesto especial, los estudios de laboratorio y gabinete deben
efectuarse en este tipo de pacientes para su correcta evaluacion.

FINANCIAMIENTO

Los gastos de papeleria seran absorbidos por los investigadores. Los costos de
los estudios de laboratorio seran cubiertos por los padres o tutores de los
pacientes ya que son estudios que se requieren para la correcta evaluacion. El
Instituto Nacional de pediatria proveera las instalaciones y parte del tiempo de los
investigadores.

CRONOGRAMA

PERIODO DE TIEMPO ACTIVIDAD A REALIZAR

Marzo a mayo de 2016 Investigacion bibliogréafica

Junio2016 Sometimiento del protocolo de tesis

Julio 2016 Aprobacion por los Comités de
investigacion Etica en Investigacion y
Bioseguridad

Agosto 2016 Aprobacion por el Grupo Académico

Agosto 2016 a Julio 2018 Recoleccion de datos

Diciembre 2016 Descripcion de resultados preliminares

Enero de 2017 Solicitud de incorporacion al proyecto de
otro tesista para concluir el proyecto

Enero 2017 a Febrero 2018 Recoleccion de datos e incorporacion de
los mismos a la base de datos

Agosto a octubre de 2018 Analisis de resultados y elaboracién del

documento final para publicacion
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RESULTADOS

Durante el periodo establecido de recoleccion de la muestra preliminar (Agosto de
2016 a Diciembre de 2016), se analizaron en total 26 pacientes (n=26).

Gréafica No. 1. Poblacion de Estudio.

Poblacion de Estudio

700

100%

26 3.7%
[ | -

SINDROME DE DOWN SOSPECHA DE ATR

ENUMERO DE PACIENTES EPORCENTAJE

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

En el Instituto Nacional de Pediatria, existe en el registro actual de la Clinica de
Sd. de Down un total de 700 pacientes con este diagnostico, de los cudles 26
paciente (n=26) cumplieron criterios de ingreso a nuestro estudio como sospecha
de ATR, en el periodo Agosto a Diciembre de 2016.
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Gréafica No. 2. Frecuencia de Género.

Frecuencia de género.

30
26
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HOMBRES MUJERES TOTAL

B No. Pacientes @ Porcentaje

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Del total de pacientes (n=26) que se incluyen en el estudio; 53.8% (n=14) son de
sexo masculinoy el 46.2% (n= 12) pacientes son de sexo femenino.
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Tabla No. 1. Variables demogréficas.

Variables demograficas

Minima Maxima Mediana
Edad/afios 1 14.5 5.25
Talla/cm 66.7 138 96.3
Peso/Kg 6.9 32.5 14.46

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.
La mediana de edad fue 5.25 afios con una minima de 1 afio y maxima edad de
14.5 afos.

En cuanto a la talla se observa que la mediana fue de 96.3cm, con minima de
66.7 cm y maxima de 138 cm

La mediana de peso fue de 14.46 Kg, con minima de 6,9 Kg, y maxima de 32.5
Kg.
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Gréafica No. 3. Percentil de Talla.

Percentil de Talla

88.5%

26

11.5%

p<3 p3-25 p 25-97 TOTAL

m PACIENTES m PORCENTAIJES

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.
p: Percentil

De nuestra poblacién estudiada (n=26); se observa que la mayoria de nuestros
pacientes (88,5%) presentaron talla por debajo del percentil 3, mientras que el
resto (11,5%) de pacientes se encontraron con talla entre el P3 a P25 segun las
tablas usadas para el estudio.

La mediana de percentil de la talla fue de 3, con una minima de P<3 y maxima
P25.
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Gréafica No. 4. Percentil de Peso

Percentil de Peso

26

19

7

73% . 27% 0 0% 100%
| [

p<3 p3-25 p 25-97 TOTAL

B PACIENTES EPORCENTAIJES

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.
p: Percentil

El 73% de la poblacion estudiada (n=26), se encuentra bajo el percentil 3,
mientras que el resto de los paciente (27%), se encuentran entre el p3 a P25
segun las tablas usadas para el estudio.

La mediana del percentil de peso fue P3, mientras que la minima fue por debajo
de P3y la maxima fue P10

27



Tabla No 2. Valores de gasometria; primera fase.

VARIABLE MEDIANA MINIMO MAXIMO
pH 7.34 7.28 7.42
HCO3 (mmol/L) 21.4 16.3 26.6
PCO; (mm/Hg) 414 26.9 52.9

Del total de pacientes (n=26); durante la primera fase se obtuvo los siguientes
resultados

e La mediana de pH fue de 7.34; con minimo de 7.28 y maximo 7.42.

e Asi mismo la mediana de bicarbonato sérico fue de 21.4 mmol/L; con
minima 16.3 mmol/L y maxima 26.6 mmol/L.

e La mediana de PCO2 fue de 41.4 mm/hg con minima 26.9 mm/hg y la
maxima de 52.9 mm/Hg.
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Tabla No 3. Valores de electrolitos; primera fase.

VARIABLE MEDIANA MAXIMO MINIMO
Na (mmol/L) 138 144 129
K (mmol/L) 43 5.6 3.2
Cl (mmol/L) 105 112 102
Ca (mg/dl) 9.1 10.3 8.1
P (mg/dL) 5.2 6.2 3.4

Del total de pacientes (n=26); durante la primera fase se obtuvo los siguientes
resultados:

Los valores de sodio estuvieron normales a excepcion de un paciente con
hiponatremia leve., La mediana fue de 138 mmol/L, con maxima y minima
en 144 mmol/L y 129 mmol/L respectivamente.

Los valores de potasio se mantuvieron en niveles normales en la mayoria
de los paicentes, con mediana de 4,4 mmol/L. Dos paciente presentaron
hipokalemia leve con minima 3,2 mmol/I.

Cuatro pacientes presentaron hipercloremia, con una maxima de 112

mmol/L; ninguno de nuestros pacientes presento hipocloremia con una
minima de 102 mmol/L. La mediana fue 105 mmol/L

Ninguno de los paicientes presento alteraciones en calcio o fosforo sérico.
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Tabla No. 4. Valores del resto de variables numéricas, primera fase

VARIABLE MEDIANA MAXIMA MINIMA
Creatinina(mg/dL) 0.36 0.7 0.22
Albiimina (mg/dL) 41 4.6 3.2
Brecha anidnica 10.5 14.7 6
pH urinario 5.75 7.7 5

Del total de pacientes (n=26); durante la primera fase se obtuvo los siguientes
resultados

La funcion renal fue normal en todos nuestros pacientes, con valores de
creatinina adecuados de acuedo a la edad, se observa mediana de 0,36
mg/dl.

En cuanto a los valores de albumina se observé que un paciente
presentaba albumina levemente baja con valor de 3.2 mg/dl, la mediana
del valor de albumina fue de 4.6 mg/dl.

La brecha anidnica en la mayoria de nuestros pacientes se mantuvieron
con valores normales con una mediana de 10.5; solo un paciente presento
anion gap bajo.

La mediana de pH urinario es de 5.75, con minima 5y maxima de 7.7.
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Gréfico No. 5. Pacientes con sospecha de ATR

Sospecha de ATR

16
14
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42.30%

o N B OO 0

ATR Descatada

OPaciente O Porcentaje

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

57.70%

Sospecha de ATR

Del total de pacientes (n=26); el 57,6% de paciente (n=15) presentaron sospecha
de ATR debido a que los valores de la gasometria se encontraban mas bajos de
los que permiten descartar ATR, incluso, 6 de ellos tenian bicarbonato sugestivo
de ATR, por lo tanto requeriran de una tercera evaluacién; mientras que el
42,4% de paciente (n=11), se descart6 la presencia de ATR en la primera fase del

estudio.
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Grafico No. 6. Sospecha de ATR. Frecuencia de género.

Pacientes con sospecha de ATR
Frecuencia de Género
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o N B O

OMUJERES O HOMBRES

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Del total de pacientes con sospecha de ATR (n=15); el 60% (n=9) son hombres y

40% (n=6) son mujeres.

32



Gréafico No.7. Numero de pacientes con sospecha de ATR.

Total de Pacientes Evaluados
en la Segunda Fase

11
12
10

73.30%

— 26.70%
P S

Pacientes Porcentaje

o N B~ O
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Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

De los 15 pacientes que presentaron sospecha d ATR; hasta el momento a 11
pacientes (73.3%) se logré realizar una segunda evaluacién en el tiempo que ha
trascurrido este primer periodo de recoleccion de muestra, mientras que 4
pacientes (26.7%), aun esta pendiente la realizacién de la segunda evaluacion.
Por lo tanto se analizaran los datos de los 11 pacientes con los que se cuenta
datos de la segunda evaluacion.
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Gréfico No. 8. Pacientes evaluados en la segunda fase, frecuencia de género.

Pacientes Evaluados en la Segunda Fase
Frecuencia de Género
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Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Del total de pacientes que se evaluaron en la segunda fase (n=11), el 54.5%
(n=6) corresponde al género femenino, mientras que el 45.5% (n=5) corresponde
al género masculino.
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Tabla No. 5. Variables Demograficas. Pacientes con sospecha de ATR

Variables demograficas

Minima Maxima Mediana
Edad/afios 1 6 3
Talla/cm 66.7 116 85
Peso/Kg 6.9 26.5 10

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

De los 11 pacientes que fueron evaluados en la segunda fase, se obtuvo los
Siguientes datos:

La mediana de edad fue 3 afios, con una minima de 1 afio y maxima 6 afios.

En cuanto a la talla se observa que la mediana fue de 85 cm, con minima de

66.7 cm y maxima de 116 cm

La mediana de peso fue de 10 Kg, con minima de 6,9 Kg, y maxima de 26.5 Kg.
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Grafico No. 9. Segunda fase. Percentil peso.
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Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

De los pacientes evaluados en la segunda fase (h=11), se observa que el 81.8%
(n=9) tienen peso menor a percentil 3; mientras que el 18.2% (n=2) presentan
peso entre percentil 3 a 25, segun las tablas usadas en el estudio.



Gréafico No. 10. Segunda fase. Percentil talla.
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Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Del total de pacientes que se evaluaron en la segunda fase (n=11); el 91%
(n=10), presentaron talla bajo el percentil 3; mientras que el 9 % (n=1), presento
talla entre percentil 3 a 25, de acuerdo a las tablas usadas en este estudio.
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Tabla No. 6. Pacientes con sospecha de ATR. Valores de gasometria primera
etapa, en pacientes que requirieron segunda valoracion.

VARIABLE MEDIANA MINIMO MAXIMO

pH 7.37 7.28 7.42
HCO; (mmol/L) 19.2 16.3 21.2
PCO; (mm/Hg) 33.9 26.9 36.9

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Del total de pacientes (n=11) que pasaron a la segunda etapa del estudio; durante
la primera fase se obtuvo los siguientes resultados:

e Se observo que dos pacientes presentaron bicarbonato bajos (16.3 y 17.1
mmmol/L. y 5 pacientes pH menor de 7.37
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Tabla No. 7. Pacientes con sospecha de ATR. Valores de gasometria. Segunda

valoracion.
VARIABLE MEDIANA MINIMO MAXIMO
pH 7.37 7.3 7.43
HCO3 (mmol/L) 21.4 19.7 25
PCO; (mm/Hg) 34.3 31 48.5
Anion gap Sérico 10.4 3 13

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Del total de pacientes (n=11) que pasaron a la segunda etapa del estudio; durante
la segunda fase se obtuvo los siguientes resultados:

e Tres pacientes presentaron PH menor a 7.35, con un minima de 7.3.

e La mediana de bicarbonato sérico fue de 21.4 mmol/L, con maxima 25
mmol/L, y minima de 19.7 mmol/L. Cuatro pacientes presentaron valores
de bicarbonato mas bajos de lo que consideramos normales para la edad
pero sin cumplir los criterios para diagnosticar ATR por lo cual se mantienen
en vigilancia.

¢ Llama la atencién que un paciente tuvo brecha Aniénica sérica baja (3), debido a
que tenia sodio bajo (131) y bicarbonato normal (25).
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Tabla No. 8. Pacientes con sospecha de ATR. Valores de electrolitos séricos.

Segunda valoracion.

VARIABLE MEDIANA MINIMO MAXIMO
Na (mmol/L) 137 131 141
K (mmol/L) 4.4 3.2 5.6
Cl (mmol/L) 106 102 110
P (mg/dL) 5.4 4.6 6.3
Ca (mg/dL) 9.8 9 10

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Del total de pacientes (n=11) que pasaron a la segunda etapa del estudio; durante
la segunda fase se obtuvo los siguientes resultados:

Los valores de sodio en este grupo de estudio, se mantuvieron dentro de
valores normales en la mayoria, con mediana de 137 mmol/L, maxima 141
mmol/L. Un paciente presento hiponatremia leve con Na de 131mmol/L.

Uno de los paciente de este grupo durante esta etapa, presento
hipokalemia leve con potasio de 3.2 mmol/L, sin presentar otra alteracion
electrolitica.

Los valores de cloro en esta fase se encontrarén normales en todos los
pacientes con una mediana de 105 mmol/L, méxima de 110 mmol/L,
minima 102 mmol/L.

Los valores tanto de calcio como de fosforo se encontraron dentro de
pardmetros normales en todos los pacientes (n=11).
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Tabla No. 9. Pacientes con sospecha de ATR. Valores de otras variables.
Segunda valoracion.

VARIABLE MEDIANA MINIMO MAXIMO
Creatinina (mg/dL) 0.3 0.22 0.48
Albtimina (g/dL) 4 3 4
pH urinario 6 5 7.7

Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Tolos los paciente presentaron adecuado valores de creatinina de acuerdo a la
edad.

Asi mismo valores de albumina se encontraron dentro de valores normales.
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Tabla No. 10. Pacientes con sospecha de ATR. Valores de variables urinarias.
Segunda valoracion.

VARIABLE MEDIANA MINIMO MAXIMO
ANION GAP 38.5 22.7 76.7
URINARIO

FeCHO3 0.12 0.05 0.7
% }

RELACION 0.09 0.04 0.76
CA/CREAT.

RTP 94 82 99

%
Fuente: Instituto Nacional de Pediatria, Servicio de Nefrologia y clinica de Down.

Dentro de los calculos de excreciones urinarias, para abordaje de ATR en la
segunda etapa se obtuvieron los siguientes resultados:

e EIl calculo de la brecha anionica urinaria fue positiva en todos nuestros
pacientes (n=11).

e El calculo de la fraccion excretada de bicarbonato en todos los paciente se
encontro dentro de parametros normales.

e De los 11 paciente que se evaluardn en la segunda etapa, se observo la
presencia de hipercalciuria en dos pacientes, de acuerdo a la relacion de
calcio/creatinina. Presentando una mediana de 0.17, minima de 0.04 y
méaxima de 0.8. Al realizar ultrasonografia renal se observo en uno de ellos
datos sugetivos de nefrocalcinosis; pacientes que al momento se
encuentran en seguimiento por el servico de Nefrologia.

e La reabsorcion tubular de fosforo en uno de nuestros pacientes el calculo
reporto bajo, con un RTP 82%, con valores de fésforo sérico normales,
coincide que es uno de los pacientes que presenta hipercalciuria, por lo
tanto se encuentra en seguimiento por Nefrologia y se progrmara mas
adelante prueba de acidificaciébn de orina para corroborar diagnostico. El
resto (n=10) presentaron un adecuada RTP.
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De los 700 pacientes registrados con SD. en el INP, el 3,7% (n=26) cumplieron
criterios de seleccion hasta el momento; el 2,10% (n=15) presentaron sospecha
de ATR, para lo cual requirieron continuar abordaje en una segunda etapa, de los
mismos se han evaluado hasta el momento a 11 pacientes, (4 se encuentran
pendiente segunda evaluacion). Del total de pacientes el 0.8% (n=6) presentan
ATR dudoso, (4 por tener bicarbonatos séricos inferiores a lo normal y 2 por tener
hipercalciuria, uno de ellos con ultrasonido que mostr6 aumento de la
ecogenicidad medular) para lo cual se realizara mas adelante pruebas especiales
para su confirmacion. Hasta el momento a ningun paciente se le ha confirmado
diagnostico ATR.
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DISCUSION

El Instituto Nacional de Pediatria cuenta con una poblacion de nifios con sindrome
de Down de aproximadamente 700 pacientes, de los cuales se habian
diagnosticado en algiin momento, casi un 6 % de ellos con ATR.

En este trabajo se busco encontrar la asociacion entre S. de Down y ATR en los
casos en gue tenian peso y talla bajos (signos mas frecuentes en ATR) o
antecedente de diagndstico previo de ATR o malformaciones renales o urolégicas
para evaluar si la asociacion era cierta o era debida a procedimientos diagnésticos
incompletos.

Se estudiaron 26 casos, el inicio de recoleccion de datos fue desde agosto hasta
diciembre del 2016, estos resultados son preliminares ya que el estudio se llevara
a cabo hasta el 2018

La acidosis renal es una enfermedad rara, que se debe sospechar en pacientes
con peso bajo, se tenia la impresion de que varios pacientes de la clinica de S. de
Down se les hab+ia diagnosticado ATR, por lo que se hizo necesario realizar este
estudio que se basa en demostrar la asociacion de ATR en el sindrome de Down.

Actualmente no existe una estadistica Nacional en México sobre la frecuencia de
la ATR en la poblacion en general y menos aun en pacientes con sindrome de
Down; Segun el estudio llevado a cabo por Mul y colaboradores, en los Paises
bajos®, reporta una frecuencia de ATR de 33 por cada 5.600.000 = 5.9 por
cada 100.000 nacimientos. Segun estos datos se observa la baja frecuencia de
esta enfermedad, sobre todo cuando se trata de origen genético. En cuanto a
reportes estadisticos de ATR secundaria a alteraciones urolégicas, no se tiene
clara su incidencia y prevalencia ya que muchos articulos no la describen; en un
estudio realizado por Juan M. Llevado a cabo en México38, el cual estudia la
presencia de ATR en pacientes con reflujo vesicoureteral, reportando que de los
18 pacientes con RVU, 9 presentaron ATR. No relaciona el grado de RVU con el
inicio de la ATR y tampoco se menciona el momento de aparicion de ATR. En
pacientes con sindrome de Down, Segun Kupferman J, *2la prevalencia de
Malformaciones renales y del tracto urinario en la poblacién con SD fue 3,2% en
comparacion con 0,7% de las personas sin SD. De los cuales la probabilidad de
apariciéon de defectos de la acidificacion de la orina dependerian del grado o
severidad de la malformacion, asi como del tiempo que permanece dicha
alteracion antes de su correccion. No se ha logrado encontrar en la bibliografia la
existencia de una relacién genética entre ATR y SD. En nuestro estudio de
acuerdo a los resultados preliminares, se valoraron 26 pacientes en la primera
fase, presentando la sintomatologia mas frecuente de ATR (talla y peso bajo), los
cuales representa el 3,7% de la poblacidn total de pacientes con diagnodsticos de
SD en INP. El 2.1% (15 pacientes) presentaron sospecha de ATR de acuerdo a
los parametros de gasometria, por lo tanto requirieron una segunda evaluacion.
Se descartd en 5 pacientes la presencia de ATR; pero el 0,8% (6 pacientes)
presentan ATR dudosa, los cuales se encuentra pendiente la realizacion de
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pruebas especiales para corroborar alteraciéon. Cuatro de los quince pacientes
gueda pendiente la segunda evolucion. Hasta el momento no se ha encontrado
alguna malformacién renal o del tracto urinario.

Entre los nifios remitidos por falta de crecimiento o deterioro del crecimiento, la
acidosis tubular renal, es uno de las consideraciones diagnosticas. La falta de
crecimiento y / o crecimiento retrasado se observan a menudo en esta
enfermedad, 3° por lo tanto se podria considerar la realizaciéon de pruebas para
abordaje de ATR, a través de gases en sangre venosa (andlisis del equilibrio
acido-base). De hecho, la realizacion del analisis de gases en sangre como parte
de evaluacién primaria en el abordaje, se incluyé en la guia holandesa de
pacientes con talla baja.*® Sin embargo, la ATR es una afecciéon rara; en un
andlisis retrospectivo de 742 nifios de corta edad, con talla baja en Holanda, no se
demostré el diagnéstico de ninglin caso de ATR.*! Por lo tanto existe la
controversia acerca del momento ideal en el cual se deba realizar el abordaje
para ATR en pacientes con talla baja.

No existe un consenso mundial sobre la inclusibn de esta prueba en el
procedimiento de seleccion para la detencion del crecimiento. Un breve
cuestionario, que contiene preguntas sobre el cribado auxolégico y sobre los
criterios de diagnéstico de baja estatura, fue enviado a todos los miembros de la
Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrica (ESPE) y para varios
endocrindlogos pediatricos fuera de Europa. Solo el 32% de los endocrinélogos
pediatricos participantes consideré importante el andlisis de gas en sangre en la
evaluacioén de un nifio con fracaso del crecimiento.*

En nuestro estudio se observo que el 88.5 % (n=23) de la poblacién que ingresé
al estudio y que fueron valorados en la primera fase, presentaron talla por debajo
de P3 de acuerdo a las tablas de la CDC, usadas en el estudio, de estos
pacientes, el 91 % (n=10) presentaron talla por debajo del P3 con sospecha de
ATR de acuerdo a examenes de laboratorio, por lo que requirieron una segunda
evaluacion, solo uno de los pacientes que se evaluaron en la segunda etapa,
presento talla entre P3 a P25. En la segunda evaluaciéon se descarto el
diagnoéstico de ATR en el 45.5% (n=5), mientras que en 6 de los pacientes que
presentaron talla por debajo de P3, se encuentran con diagnéstico de ATR
dudosa por presentar hipercalciuria en dos de ellos y datos gasométricos que no
se pueden considerara normal de acuerdo a la edad en los restantes cuatro
pacientes. Por lo tanto nos obliga mas adelante realizar pruebas especiales para
descartar ATR.

En cuanto al peso, el 73%, (19 de los 26 pacientes) presentaron peso bajo al
percentil 3 en la primera evaluaciéon. El 82% (9 pacientes) de los que presentaron
peso bajo el percentil 3 se sospechd de ATR, por lo cual requirieron segunda
evaluacion; descartandose ATR en el 9% (1 paciente); mientras que en 6
pacientes (54.5%) de los que presentaron peso bajo el P3 presentan ATR
dudosa, pendiente confirmacién de diagndstico.
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Sabiendo que el retraso del crecimiento en pacientes con ATR, se debe a la
anorexia asociada a la inhibicion de la liberacion de GH o interferencia en su
accion por la acidemia metabdlica. Otras de las alteraciones que lo pueden
explicar se relacionan con anormalidades en el metabolismo del calcio y de la
vitamina D.#?

En un estudio se encontré6 que los parametros de crecimiento solo identifican
una tercera parte de los nifios con ATR, y se recomienda que en niios menores
de 3 aflos con una disminucion del peso para la edad, es un pardmetro
suficiente para solicitar un estudio de gases sanguineos.

La combinacion de Parametros Auxoldgicos es fundamental, lo cual incrementaria
la sensibilidad en cuanto a la sospecha de ATR. Es asi que segun Mul y
colaboradores;®’ si se eligiera un Unico criterio auxiliar, en nifios menores de 3
aflos por ejemplo solo la Talla -2 DS., tendria una sensibilidad aproximada de
61% de diagnosticar probable ATR; si presenta talla y peso bajo -2 DS la
sensibilidad aumentaria a 65%.

En nifios mayores de 3 afios la talla por si sola en -2 DS resulta con una
sensibilidad del 43% y aumentaria la sensibilidad a 57%, si la talla y peso se
presenta en - 2 DS incluso seria similar la sensibilidad si el IMC es menor a 2 DS.
Cabe mencionar que si adjunto al peso y talla baja el paciente presenta otra
sintomatologia de ATR (nauseas, vomitos, antecedente de familiares con ATR,
nefrocalcinosis) la sensibilidad aumenta mucho mas.

De acuerdo a la primera fase en relacibn con ATR, los datos encontrados
demostraron que se descartd en un 42,3% (n=11) de los pacientes estudiados; los
pacientes con datos de sospecha que presentaron acidosis metabdlica, datos
dudosos de ATR en la gasometria y datos clinicos de talla y peso bajo pasaron a
la segunda fase, donde se realiza la segunda evaluacion.

En un estudio donde se realiza un andlisis retrospectivo de todos los pacientes
holandeses y pacientes de 3 centros Belgas en los que el diagnéstico de ATR se
habia realizado entre 1978 y 2005. Se obtuvieron datos de 30 pacientes (13
varones). La ATR fue diagnosticada antes de los 3 afios en 23 nifios. El analisis
de gases en sangre fue anormal en 21/23 casos. En contraste, en nifios mayores
de 3 afios la prevalencia de ATR es considerablemente menor, el porcentaje de
nifios con escaso crecimiento detectado aplicando la pauta es menor, todos los
nifos tenian signos y sintomas adicionales y el valor diagndstico del analisis de
gases en sangre fue bajo.

En nuestro estudio se les realiz6 gasometria venosa a todos los pacientes que
cumplian criterios clinicos (talla baja o mala ganancia de peso), habiéndose
descartado causas extra renales de dicha sintomatologia. Se determiné la
presencian de bicarbonato bajo o dudoso en 15 de 26 pacientes en la primera
valoracion; posteriormente se tomd nueva gasometria a todos los pacientes con
sospecha de ATR, incluido a los nifios que presentan edad mayor de 3 afos (6
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pacientes), en ninguno de los pacientes que se evaluaron en la segunda fase
(n=11) se evidencié disminucion considerable del bicarbonato; pero en 4
pacientes se observo datos gasométricos que no podiamos considerar normales
de acuerdo a la edad, por lo tanto se consider6 como pacientes con ATR
dudosa; en dos pacientes a pesar de que el bicarbonato se encuentra en limites
normales inferiores o dudosos, con presencia de hipercalciuria, se los catalogo de
igual forma como ATR dudosos de acuerdo al protocolo del estudio, por lo tanto
requieren de una tercera evaluacion todos ellos; donde se realizaran pruebas
especiales para confirmar o descartar dicha patologia.

EN cuanto a valores de electrolitos observamos que no hubo alteraciones
importantes, encontrandose normales en la mayoria de ellos tanto en la primera
como en la segunda etapa del estudio.

En cuanto a las excreciones urinarias, en ninguno de nuestros pacientes se
observé alteraciones en la fraccion excretada de bicarbonato, manteniendo una
mediana de FeCHO3 de 0,2% con maxima de 0,7% y minima de 0.05%, lo cual
afianza a descartar diagndéstico de ATR sobre todo proximal.

Asi mismo el calculo del anion gap urinario se mantuvo positivo en todos nuestros
pacientes, pero al no encontrarse estado de acidosis metabdlica franca en
nuestros pacientes, carece de valor clinico.

Dos de nuestros pacientes presentaron hipercalciuria, diagnostico que se realizo
por la relacién calcio sobre creatinina. Un paciente de lafio 5 mesesy otro de 3
afios con valores de 0,8 y 0,36 respectivamente, uno de ellos ademas presenta
RTP de 82 % limite bajo con ultrasonografia normal, continuard en control por el
servicio de nefrologia, el otro paciente presenta ultrasonografia con datos
sugestivos de nefrocalcinosis, se encuentra en seguimiento.

Hasta el momento 6 pacientes de aquellos que tuvieron segunda evaluaciéon, se
seguira control por consulta de nefrologia; cuatro por presentar  valores de
gasometria bajos para los valores que consideramos normales para la edad y
dos por presentar hipercalciuria.

Contamos hasta el momento con dos limitantes importantes. La primera se
enfoca en cuanta al nimero de muestra recolectada, que es pequefia por lo que
son resultados preliminares, se espera que hasta el final del estudio Julio de
2018 se logre acumular una muestra significativa con lo cual se puedan arrojar
datos confiables de acuerdo a la realidad de nuestro Instituto. La segunda va
enfocada al hecho de que se trata de una enfermedad poco frecuente, lo cual
limita muchos més nuestro trabajo.

47



CONCLUSIONES.

e Consideramos el papel fundamental del médico pediatra en cuanto al tamiz
de pacientes con alta sospecha de ATR; asi mismo la realizaciébn de un
abordaje inicial certero, y determinar el momento adecuado de referencia a
médico Nefrélogo para corroborar  diagndéstico, clasificarlo e inicio de
tratamiento.

e Una valoracion clinica integral del paciente con Sindrome Down, seria la
principal herramienta de identificar las probables manifestaciones clinicas en
un paciente con sospecha de ATR, por lo tanto mientras mas sintomas o
signos sugestivas de ATR presente, mayor probabilidad de presentar ATR.

e La realizacion de gasometria venosa, es de gran ayuda sobre todo en
pacientes con signos clinicos sospechosos de ATR, asi mismo consideramos
que se deberia realizar en todos los pacientes que presenta talla baja y que
los datos clinicos no indiquen alguna patologia de base.

¢ No encontramos unaasociacion directa entre ATR y sindrome de Down

e La valoracion del especialista en Nefrologia es de vital importancia en el
momento de descartar o afirmar el diagnostico de ATR, por ende se deberan
usar todas las herramientas que sean necesarias para su diagnostico, con la
finalidad de iniciar tratamiento temprano en caso de requerirlo.

e No se encontro hasta el momento niguna alteracién urologica en nuestros
pacientes.
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ANEXOS:

ANEXO 1. Causas de acidosis tubular renal secundaria

Tipos ATR Causas
ATR tipo 1 1. Trastornos del calcio (hiperparatiroidismo, intoxicacion por
vitamina D, hipercalciuria idiopatica)

2. Sindromes disproteinemicos (hipergamaglobulinemia,

crioglobulinemia, amiloidosis)

3. Enfermedades autoinmunes (LES. Sjogren, cirrosis biliar

primaria, hepatitis cronica activa, artritis reumatoide )

4. Enfermedades renales (nefropatia obstructiva, nefritis intersticial,
nefropatia de los balkanes, sindrome nefrético, rechazo del
trasplante)

5. Enfermedades hereditarias (anemia de células falciformes,
eliptocitosis, osteopetrosis, sindrome de Ehlers-Danlos, hiperoxaluria
primaria)

6. Medicamentos o toxinas (amfotericina B, trimetoprim, analgésicos o
antiinflamatorios, litio

ATR tipo 2 1. Sindrome de Fanconi (Cistinosis, galactosemia, intolerancia a la
fructuosa, tirosinemia, enfermedad de Wilson, glucogenosis,
sindrome de Lowe, enfermedades mitocondriales, mieloma
multiple,enfermedad de cadenas ligeras
Medicamentos (Acetazolamida, valproato, aminoglucésidos,

Ifosfamida)

2. Otras enfermedades:
Deficiencia de vitamina D
Hiperparatiroidismo
Hipocapnia crénica
Enfermedad quistica medular
Sindrome nefrético corticoresistente
Trasplante renal
Cardiopatias congénitas ciandgenas
Amiloidosis
Sindrome de Leigh

ATR tipo 4 Hipoaldosteronismo
Pseudohipoaldosteronismo
Sindrome de Gordon
Hiperplasia suprarrenal congénita
Enfermedad de Addison
Hipoaldosteronismo secundario (diabetes, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de inmunodeficiencia adquirida)

Nefritis Intersticial cronica
Medicamentos (Inhibidores de renina-aldosterona, trimetoprim,
ciclosporina A
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ANEXO 2. FORMULAS

U/P de HCOs
FeHCOs = % 100

U/P de creatinina

U= Concentracion urinaria
P= Concentracion plasmaética

U/P de fosforo
% reabsorcion tubular de fosfato X 1 - x 100

U/P de creatinina

Brecha aniénica plasmatica (Anién Gap) = Na* - (CI" + HCOy3)

Brecha anionica urinaria (Anion Gap Urinario) = Na* + K* - CI
Relacion Ca/creatinina = Ca urinario (mg/dL) / creatinina urinaria (mg/dL)

Relacion citratos/creatinina = citratos urinarios (mg/dL) / creatinina urinaria (g/dL)
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ANEXO 3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL TIPO DE ATR

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4
K plasma i} NI o | NI o | 1
Ky 0 NI o 1 1 !
pH urinario >6 S5I58 >6 <55
Anion gap urinario Positivo Negativo Positivo Positivo
Fe de HCOs <5% Variable >5 % >5 %
Ca urinario 1 NI 1 Nl o 1
Diferencia de pCO2 urinaria-sérica <10 >20 <10 >20
Citraturia ! NI ! NI o |

*Cuando el bicarbonato sérico normal es mayor de 10%, y cuando esta en acidosis metabolica es

menor de 5%

Modificado de Rocha Gémez IM%

55



0

Diagnostic

v

Suspensién
alcalinizant

Acidosis
Metabolica
con BA

Corroboracié
nDx ATRY
Dx del tipo de

ANEXO 4. FLUJOGRAMA

18,
Evaluacio

A 4

Resultado
s dudosos

\4
28,
Evaluacio

\ 4

Sospecha
ATR

Sin acidosis
metabdlica
con BA

A 4

Se
descarta

A 4

Resultados de
dudosos en
cuanto a Dx ATR

Control
Clinico S.

Xy
Control

A 4

Prueba
acidificacion o
carga

hirarhnnatn

A 4

Corroboraci6

n Dx

A

Se descarta
ATR




ANEXO 5. Pruebas especiales

A. Prueba de acidificacion.3®

1. Vaciar vejiga

2. Administrar por via oral furosemide, 1 mg/Kg y fludrocortisona, 1 mg/1.73

3. Determinar pH urinario cada hora por 4 horas

4. Se evalta el pH minimo, si es menor de 5.32, se descarta ATRd y se confirma
si es mayor de 6.5

B. Prueba de carga con bicarbonato

1. Vaciar vejiga

2. Administrar por via oral bicarbonato de sodio, 4 mEqg/Kg

3. Determinar FeHCO3 a los 60 y 90 minutos

4. Sila FeHCOs es mayor de 10% y el HCOs sanguineo es normal, se confirma
ATRp
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ANEXO 6 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Paciente:

Fecha:

F M

Edad:

Peso: Kg  Percentil:

Percentil Peso/Talla:

Determinaciones en Sangre:

pH: Unidades.
Na: moll/L
moll/L

Ca: mg/ld.
mg/dl

Albumin: g/L
Determinaciones en Orina:
pH: Unidades.
Cl: mmol/L
mg/dL.

P: mg/dL

Variables calculadas:
Brecha Anidnica Plasmaética:

HCO3:
Cl:

HCO3:
K:

Creat:

Afos

Talla:

mol/L
moll/L

mg/ld.

mmol/L
mmol/L

mg/dl.

mmol/L

Brecha Aniénica Urinaria:

mmol/L

Fraccién Excretada de CHO3:

%

Reabsorcion tubular de fosforo:

%

Relacion urinaria Ca/creat.:

mg/mg

Relacion Citrato Creatinina:

mg/g

Ultrasonido Renal y de Vias Urinarias:

Si|:|

No|:|

No. Registro:

Sexo:

pCO2:

K:

Na:

Ca:

Cm Percentil:
mm/Hg
Creat.
_mmol/L

Resultado:
Nefrocalcionosis: Si |:| No |:|
Cistouretrografia: Si |:| No |:|
Resultado

Otros estudios de Imagen: Si
Cual:

]

No

Resultado:

Prueba de acidificacion o Carga de Bicarbonato: Si

Resultado:

]

No [ ]
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Cistouretrografia: Si |:| No
Resultado

Otros estudios de Imagen: Si |:|
Cual:

No

Resultado:

Prueba de acidificacion o Carga de Bicarbonato: Si
Resultado:

]

No [ ]
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