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RESUMEN

La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome clinico caracterizado por el
desarrollo de acidosis metabodlica con brecha anionica sérica normal e
hipercloremia, debido a una alteracion en los tubulos renales que impide la
reabsorcion del bicarbonato filtrado y/o la excrecion de hidrogeniones. Existen
4 grupos de ATR, siendo las formas pediatricas mas comunes los tipos 1y 2.
Se llevo a cabo la descripcidn y analisis de 20 pacientes con el diagndstico de
ATR en el Hospital Infanti de Meéxico, en un estudio observacional,
retrospectivo, transversal y descriptivo en un periodo de 12 meses.
Encontrando edad promedio menor a dos afios sin diferencia en cuanto a la
distribucion de género. La talla o peso bajos expresados como score Z o bien
retraso pondoestatural fueron los principales motivos de referencia. Se
confirmé el diagnostico con los criterios necesarios, encontrando en todos los
casos niveles menores a lo normal de CO; total sérico como reflejo de acidosis.
La solucién de citratos ya sea con suplemento de potasio o sin él fue el
principal tratamiento alcalinizante usado, con promedio de dosis de
administracion de 2.46 mEg/Kg/dia, con lo cual se presenté correccion de la
acidosis y ganancia de peso significativa posterior al transcurso promedio de
cuatro meses de seguimiento en 8 pacientes; no se encontré diferencia
significativa entre el incremento de talla posterior al inicio de tratamiento
probablemente por el corto tiempo de seguimiento. Es necesario dado a que no
se logro la clasificacion en ningun paciente de la ATR, establecer protocolos de
abordaje diagndstico y seguimiento en pacientes con sospecha clinica, asi

como contar con los recursos suficientes para su caracterizacion.



MARCO TEORICO

DEFINICION

La ATR es un sindrome clinico caracterizado por el desarrollo de acidosis
metabdlica, debido a una alteracion en los tdbulos renales que impide la
reabsorcion del bicarbonato filtrado y la excrecion de hidrogeniones en forma
de amonio en la orina, con funcién glomerular normal o relativamente menos
deteriorada que la funcién tubular®>’. Esta puede ocurrir esporadicamente o
como un desorden hereditario, ya sea de forma autosdmica dominante o
recesiva, 0 bien ser parte de un trastorno tubular generalizado. En la ATR, las
alteraciones funcionales de los tubulos llevan a acidosis metabdlica a pesar de
la produccién normal de acidos enddgenos del metabolismo y la administracion
de los mismos por la dieta®. Todas las formas de ATR se caracterizan por una
brecha aniénica sérica normal, hipercloremia y acidosis metabdlica. Se
excluyen, de acuerdo a esta definicion las acidosis metabolicas secundarias a
insuficiencia renal aguda o crénica, aunque algunas causas de ATR, con el

tiempo pueden evolucionar a insuficiencia renal aguda.

REGULACION RENAL PARA EL EQUILIBRIO ACIDO BASE

REABSORCION DE BICARBONATO

La dieta tipica genera aproximadamente 1mEq/Kg/dia de hidrogeniones (H") en
un adulto y de 1-3mEg/Kg/dia en nifios®. Los nifios pequefios y escolares
generan mayor cantidad de acido que un adulto en parte por el consumo de
buffers o neutralizantes, hidroxilo y fosfato, en el proceso natural de formacion
del hueso para generar hidroxiapatita. La mayoria de los &cidos generados son
entonces neutralizados por el bicarbonato (HCO*) para la formacién de acido
carboénico (H,CO3) que es eliminado, previo a su conversion, en agua (H20) y
diéxido de carbono (CO,) por los pulmones®. Por otro lado, a nivel renal para el
mantenimiento de este balance, se lleva a cabo la reabsorcién del HCO*
filtrado, eliminacién del exceso de HCO?® durante alcalosis metabdlica,
eliminacién de acidos no volatiles con regeneracion del bicarbonato consumido
y la eliminacion de los aniones o cationes organicos no metabolizables que se

acumulan después de la sobrecarga de &cidos o bases fijos?.



Del HCO?* filtrado, aproximadamente 4500mEg/dia, todo es reabsorbido y no
se excreta en la orina, de tal manera que del 80 al 90% se reabsorbe en el
tubulo contorneado proximal y del 10 al 15% en la porcién ascendente gruesa
del asa de Henle. El resto, en una pequefia proporcién por el tibulo colector.
La reabsorcion tubular de HCO* se acompafia de la excrecién de H+ a la luz
tubular, a cambio de sodio (Na+), a través del intercambiador sodio /
hidrogeniones (NHE3) (Fig. 1) y en menor proporcién por la bomba H+
ATPasa; el H* se une al HCO* y forma &cido carbénico (H,COs) que se
transforma por la anhidrasa carbonica luminal (tipo IV) en agua (H20) y bioxido
de carbono (COy,), se difunde al interior de la célula donde es hidratado por la
anhidrasa carbdnica citosolica (tipo Il) para formar H,CO3 que se disocia en i6n
H+ y un i6n HCO*; de tal manera que el H+ es secretado y el HCO® sale de la
célula por medio de un cotransporte con sodio (NBC-1), canal que es
codificado en el gen SLC4A4 o por cotransportadores Na+/HCO®* y K+/HCO® o

bien un intercambiador Cl- x HCO*

ELIMINACION DE ACIDOS NO VOLATILES Y ACIDIFICACION URINARIA

En el metabolismo diario se producen dos tipos diferentes de acidos, los
volétiles eliminados por los pulmones con CO2 y los fijos o no volatiles,
neutralizados por los sistemas de buffer con el consumo subsecuente de
HCO3-, los cuales posteriormente se eliminan por secrecion tubular, siendo el
principal sitio de secrecion donde se encuentran las células alfa intercaladas en
el tibulo colector (Figura 2). En el interior de la célula se producen H" y HCO*
al igual que en la célula proximal, de tal manera que el H+ es secretado por la
H* ATPasa y H'K'ATPasa; ya en la luz tubular los hidrogeniones son
neutralizados por el amoniaco (NHs) para formar el i6n amonio (NH") y por
otros buffer urinarios; siendo el méas importante el fosfato dibasico (HPO4%)
para formar fosfato monovalente (H,PO,), otros buffer urinarios con menor
participacion, son la creatinina y los uratos; de esta manera el H" excretado por
los buffers urinarios recibe el nombre de acidez de titulacién. EI amonio es
producido en la célula tubular proximal a partir de la glutamina; formando en el
proceso HCO® y amonio; el cual es secretado en el tdbulo proximal y

reabsorbido en la porciobn ascendente gruesa del asa de Henle; se difunde



posteriormente al intersticio medular por el sistema multiplicador

contracorriente y finalmente secretado por el tabulo colector.
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Figura 1. Transporte acido base en el tabulo proximal. Los hidrogeniones que se generan al interior de la
célula salen a la luz, donde posteriormente se combina con el bicarbonato filtrado y forma CO2 que
difunde nuevamente a la célula. Posteriormente el HCO® entra al torrente sanguineo a través del
cotrasportador NBC1. La glutamina (GLN) entra a la célula por un trasportador especifico donde se
metaboliza en 2 moléculas de HCO® y 2 de NH,".
Obtenido de Kher KK. Clinical Pediatric Nephrology 2007 Segunda edicion.
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Figura 2. Secrecion acido — base en la neurona distal. Los hidrogeniones se generan del CO2, a través
de la anhidrasa carboénica Il (CA 1) en las células o — intercaladas y egresan de la célula mediante la H+
ATPasa o el intecambiador H+/K+. EL HCO® sale de la célula mediante AE1, intercambiador CI-/HCO3-.
El NH4+entr a la célula desde el intersticio mediante competencia con K+ en la Na+/K+ - ATPasa. El Na+
entra a la célula por el canal de sodio (ENAC) generando un gradiente luz — célula negativo.

Obtenido de Kher KK. Clinical Pediatric Nephrology 2007 Segunda edicién.

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Los defectos en la reabsorcién proximal de HCO® o la secrecién distal de &cido

da lugar a los respectivos sindrome clinicos de ATR proximal o distal’. Estas
alteraciones pueden ser primarias, originadas por defectos genéticos en
mecanismos de transporte tubular, o secundarias a enfermedades sistémicas o
reacciones adversas de farmacos. Las formas familiares se pueden presentar
con diversos patrones hereditarios, asi la ATR distal puede ser transmitida
tanto de manera autosomica dominante como autosémica recesiva, mientras
que la forma aislada de ATR proximal usualmente ocurre como una

enfermedad autosémica recesiva.



ATRDISTALO TIPO 1

En la ATR distal existe una alteracion en la excrecién de iones NH;" y acidez
titulable en cantidades adecuadas para mantener un equilibrio, ante una
produccion normal de acido; el pH urinario es mayor de 6 aun en acidosis.
Existe una forma clasica, caracterizada por presentarse con hipokalemia y otra
con hiperkalemia. La primera se asocia a un defecto secretor en la ATPasa de
H*, H'/K* ATPasa e intercambiadores de Cl-/HCO?, atribuyendo la hipokalemia
a pérdidas de potasio en la luz tubular, de manera concomitante existen
hipercalciuria e hipocitraturia, con produccion urinaria de citratos menor a
100mg/d**2, con riesgo incrementado de nefrolitiasis y nefrocalcinosis, debido
a que los H* son neutralizados en el hueso produciendo descalcificacion ésea,
ademas de que la presencia urinaria de citratos se relaciona con neutralizacion
de calcio libre que impide la formacién de cristales a nivel tubular’. La forma
asociada con hiperkalemia es debida a defectos de voltaje principalmente
(causado por un potencial intratubular muy negativo a nivel del tibulo colector),
resultando en menor secrecion de H* y K* ej. amiloride, que inhibe el transporte
de Na’ en el tibulo colector y defectos estructurales que inhiben la absorcién
de Na* como anemia de células falciformes o mas cominmente a la deficiencia
o resistencia a la aldosterona (ATR tipo 4).

La etiologia de la ATR distal se puede dividir en desordenes genéticos y
adquiridos. Dentro de las causas genéticas se incluyen las mutaciones de los
genes que codifican para el intercambiador de CI'y HCO® (AE1), caracteristico
de las forma de transmisién dominante con mutacién del gen SLC4A1, o de las
subunidades de la bomba H* -ATPasa, en la forma de herencia recesiva que
ademas se puede acompafar de sordera neurosensorial, con mutacion del gen
ATP6V1B1 o ATP6VOA4 (Tabla 1)’. Dentro de las causas adquiridas de ATR
distal en pediatria se describen principalmente medicamentos como
anfotericina B y litio, desordenes autoinmunes como sindrome de Sjogren y
lupus eritematoso sistémico y uropatia obstructiva (Cuadro 1)% Se han descrito
como parte de la clasificacion de la ATR distal dos subtipos, una forma
completa y otra incompleta, que depende de la severidad del defecto en la
excrecion de H™. La ATR distal completa como tal, induce la acidosis
metabdlica hiperclorémica en condiciones basales, sin embargo la variedad

incompleta, no manifiesta la acidosis metabolica clasica, pero se mantiene la
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alteracion para la acidificaciéon adecuada de la orina. A diferencia de la ATR

distal completa, la ATR distal incompleta se caracteriza sélo por la presencia de

nefrolitiasis y nefrocalcinosis, y en ocasiones por falta de ganancia ponderal y

de estatura en niflos, que se ha descrito con mejoria posterior a la

administracion continua de bicarbonato, aun sin acidosis.

Tabla 1. Mapeo cromosomico de la acidosis tubular renal hereditaria

_ o Localizacién Proteina
ATR distal hereditaria Gen o .
cromosomica codificada
- . Intercambiador
Autosémica dominante SLC4A1 17921 - qg22
AE1l
Autosémica recesiva Subunidad B1
_ ) ATP6V1B1 2913 .
(con hipoacusia) H" - ATPasa
o _ Subunidad de la
Autosdmica recesiva _
ATP6VO0OA4 7933 —g34 isoforma a4 de

(audicion normal)

laH" - ATPasa

Obtenido de: Pereira PC et al. Molecular pathophysiology of renal tubular acidosis.

Mar; 10 (1): 51-9

Cuadro 1. Causas de acidosis tubular renal distal

Curr Genomics 2009

A. Primaria
Genética
Esporadica

B. Secundaria

Osteoporosis

Deficiencia de anhidrasa carbénica Il

Sindrome de Ehlers-Danlos

Enfermedad de Wilson

Eliptocitosis hereditaria

Enfermedad de células falciformes

Sindrome de Marfan

Nefronoptisis (alteraciones genéticas en nefrina o podocina)

10



Enfermedad de Fabry
Hiperoxaluria primaria
Hipergamaglobulinemia
Sindrome de Sjégren
Lupus eritematoso sistémico
Amiloidosis
Hepatitis cronica activa
Cirrosis hepética
Tiroiditis
Nefrocalcinosis
Trasplante renal
Pielonefritis crénica
Hipertiroidismo
Desnutricion
Anfotericina B
Litio
Tolueno
Analgésicos
Amiloride

C. Acidosis tubular distal hiperkalémica
Hipoaldosteronismo primario o secundario
Insuficiencia suprarrenal
Seudohipoaldosteronismo
Espironolactona
Trimetoprim
Anti-inflamatorios no esteroideos
Bloqueadores beta adrenérgicos
Inhibidores de enzima convertidora de la angiotensina
Ciclosporina
Uropatia obstructiva
Nefropatias tubulo-intersticiales

D. Acidosis tubular distal con pérdida de bicarbonato




ATR PROXIMAL O TIPO 2

La ATR proximal se origina por la alteracién en la reabsorcion normal de
bicarbonato en el tubulo proximal, sitio de absorcion del 85 a 90% del filtrado;
esta alteracion provoca mayor carga de HCO® hacia el tibulo distal, superando
su capacidad de absorcion, provocando finalmente bicarbonaturia y acidosis
metabolica. Se puede presentar como un defecto aislado, pero se asocia mas
comunmente a una disfuncién tubular proximal generalizada llamada sindrome
de Fanconi, con presencia ademas de bicarbonaturia de glucosuria renal,
fosfaturia, uricosuria, aminoaciduria y proteinuria tubular.

Como defecto aislado de la ATR proximal se identifica una forma esporadica
asociada a una capacidad disminuida de reabsorcion tubular de bicarbonato,
explicada por inmadurez del tubulo, ademas de una forma autosomica recesiva
con mutacion del gen SLC4A4, que codifica para el cotransportador de sodio —
bicarbonato (NBC) rara y que ocasiona acidosis metabolica severa con retardo
en el crecimiento y anormalidades oculares como glaucoma y cataratas.
Asociada al Sindrome de Fanconi, se incluyen formas hereditarias o adquiridas,
siendo algunos ejemplos de las formas hereditarias la cistinosis, tirosinemia
tipo 1, galactosemia, enfermedad de Wilson y mitocondropatias. En las causas
adquiridas se tiene principalmente la exposicion a farmacos como
aminoglucésidos, cisplatino e ifosfamida y metales pesados como mercurio,

plomo y cadmio (Cuadro 2)°.

Cuadro 2. Causas de acidosis tubular renal proximal

A. Aislada

Primaria (esporadica o familiar)

Inhibicién de la anhidrasa carbdnica

- Acetazolamida

- Deficiencia de anhidrasa carbonica

- Osteoporosis, con deficiencia de anhidrasa carbonica Il
B. Generalizada

Primaria (esporadica o familiar)

Errores innatos del metabolismo

- Cistinosis

12



- Sindrome de Lowe

- Intolerancia hereditaria a la fructosa
- Tirosinemia

- Galactosemia

- Enfermedad de Wilson

- Deficiencia de piruvato carboxilasa

- Leucodistrofia metacromatica

- Enfermedad por atesoramiento de glucogeno
Alteraciones disproteinémicas

-Mieloma mudltiple

- Enfermedad de cadenas ligeras

- Gammapatia monoclonal

- Amiloidosis

Deficiencia de vitamina D, dependencia o resistencia
Enfermedad renal intersticial

- Sindrome de Sjogren

- Enfermedad meduloquistica

- Rechazo temprano a injerto renal

- Trombosis crénica de vena renal
Toxinas

- Tetraciclinas caducas

- Plomo

- Mercurio

- Gentamicina

- Cadmio

- Acido maléico

Miscelaneos

- Sindrome nefrético

- Hemoglobinuria paroxistica nocturna

- Cardiopatia congénita




ATR MIXTAO TIPO 3

Es un trastorno autosdmico recesivo raro que tiene caracteristicas tanto de
ATR tipo 1 como de la tipo 2 y se debe a la deficiencia hereditaria de
anhidrasa carbonica Il, con mutaciones del gen codificante en el cromosoma
80g22. Clinicamente se caracteriza por osteoporosis, calcificaciones cerebrales
y retraso del desarrollo, ademas de fracturas 0seas y falla del crecimiento. Esta
forma de presentaciébn clinica afecta principalmente a pacientes con
descendencia arabica o del norte de Africa.

CUADRO CLINICO

Las caracteristicas clinicas que sugieren la presencia de ATR incluyen retardo

en el crecimiento, falla para crecer, poliuria, polidipsia, raquitismo refractario a

n@5710 | 3 detencién o retardo del crecimiento, es

tratamiento y constipacio
una de las manifestaciones principales, debido a la asociacion de la acidosis
metabolica con inhibicion de la amplitud de pulsos de hormona del crecimiento
y de la secrecion total de la misma, ademas de alteraciones asociadas con la
expresion de factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1)®.

En la ATR distal o tipo 1 las manifestaciones varian dependiendo de la
etiologia subyacente. En las formas recesivas se asocian generalmente a
manifestaciones mas graves, como acidosis metabdlica grave (bicarbonato
incluso menor a 10meg/L), hipokalemia moderada a grave (potasio menor a
3meg/L) que puede llevar a debilidad muscular y constipacion, nefrocalcinosis,
vomito, deshidratacion, falla para crecer, raquitismo y en algunos casos
sordera. En formas dominantes, las manifestaciones se presentan por lo
general en la adolescencia o etapa adulta, siendo el hallazgo principal la
nefrolitiasis o nefrocalcinosis, acidosis metabdlica leve (bicarbonato sérico de
15 a 21meq/L), hipokalemia de leve a moderada (entre 3 y 3.4meq/L) y
raramente alteracién 6sea o alteracion del crecimiento%?)

En la ATR proximal o tipo 2, ademas de las alteraciones bioquimicas antes
mencionadas, el sindrome de Fanconi se manifiesta como falla para crecer,
que puede ser secundaria a la hipofosfatemia, acidosis persistente,
hipokalemia cronica y raquitismo; episodios de hipovolemia debido a poliuria

asociada a alteracion en la concentracion urinaria.®*°

14



DIAGNOSTICO

En general, la ATR debe ser sospechada cuando encontramos acidosis

metabdlica que se encuentra acompafiada de hipercloremia y anion gap
plasméatico normal, en aquel paciente sin evidencia de pérdidas
gastrointestinales de bicarbonato y que no se encuentra con ingesta de
acetazolamida o acidos exogenos, ademas de contar con la sospecha clinica
con sintomas antes mencionados o Unicamente detencion del crecimiento o
falta de aumento de peso?.

La evaluacion de un paciente con la sospecha diagnéstica se describe de
manera sistematizada en el grafico 1. No es obligatorio realizar todos los
examenes referidos, sino de primera instancia determinacion en suero de
creatinina, urea, acido Urico; gasometria venosa, sodio, potasio, cloro, CO2t
(muestra tomada SIN torniquete), calcio, fosforo; de examen general de orina
en una muestra matutina sin ingestion de liquidos por 8 a 12 hrs, con medicion
del pH urinario con densitometro, medicion de creatinina, sodio, potasio, cloro,
bicarbonato, calcio y fésforo; siendo posible con estos estudios sospechar o
diagnosticar las nefropatias principales y valoracién integral de ATR®®).

El diagnéstico de ATR se apoya primero y esencialmente en la presencia de
acidosis metabdlica con hipercloremia y brecha aniénica normal. En segundo
lugar, se valora la filtracion glomerular por la creatinina sérica, para descartar
insuficiencia renal, glucosuria, hipofosfatemia e hiperfosfaturia, que sugiera el
diagndstico de sindrome de Fanconi. Por altimo, se mide el pH urinario, potasio
plasmético y urinario, calculo de fraccién excretada de bicarbonato y brecha
urinaria como método indirecto para la medicibn de amonio; para la
caracterizacion de ATR. Posterior al diagndstico se valora si es primario o
secundario para brindar tratamiento especifico .

Existen pruebas funcionales descritas para el diagnéstico de ATR, que no son
realizadas de manera rutinaria por ser laboriosas y requerir de una metodologia
especial para su realizacibn, a no ser que sea necesario la mejor
caracterizacion del problema de acidificacion®.

La prueba clasica para el diagnéstico es la de acidez titulable, que determina la
excrecion neta de acido durante acidosis espontanea o bien posterior a la
administracion de acido, administrado sobre todo en caso de acidosis leve,

usando de manera tradicional, una dosis de 150 — 300 mg/kg de cloruro de

15



amonio (NH,4Cl); la orina es recolectada por 4 a 8 horas para cuantificacion de
pH urinario, acidez titulable (que se define como la cantidad necesaria de
hidréxido de sodio [NaOH] necesaria para incrementar el pH urinario a 7.4) y
amonio. En esta prueba la respuesta normal consiste en disminucién del pH
urinario a menos de 5.2 y un aumento de la acidez titulable por arriba de 33
mEq/min/1.73 m2SC, con amonio medido por arriba de 46 mEg/min/1.73m?*®;
con fines de clasificacion, la excrecion de amonio, la acidez titulable y la
excrecion neta de acidos son bajas en la ATR distal y normales o ligeramente
diminuidas en la ATR proximal, la prueba tiene su principal utilidad para el
diagnostico de ATR distal incompleta.

Otra método diagndstico es la prueba con furosemide o sulfato de sodio, que
ayuda a determinar el mecanismo del defecto de acidificacion en el tabulo
contorneado distal. Las respuestas al furosemide o el sulfato de sodio ayuda a
determinar el sitio posible y mecanismo del defecto de acidificacion™?. La
prueba con furosemide se inicia con la toma de una muestra basal de orina
previa a la administracion en bolo de 1 a 2mg/Kg del farmaco y posteriormente
toma de muestras de orina horarias para determinar concentracion de K* y pH
urinario. En algunos protocolos se lleva a cabo la administracién oral de
fludrocortisona (1mg) la noche previa al estudio, para incrementar la respuesta
esperada durante la prueba(l'”). El furosemide, causa un incremento en la
liberacion distal de Na® y CI. El Na+ es reabsorbido, pero la reabsorcion
insuficiente de CI', provoca electronegatividad luminal, con incremento en la

secrecion de H™®

). La respuesta normal esperada es disminucién en el pH
urinario menor a 5.5 y el doble de excrecién urinaria neta de &cido y potasio 2 a
5 horas posterior a la administracion, sin embargo en pacientes con ATR distal
hipokalémica por defecto en la ATP asa de H+, el pH urinario no disminuye,
pero la excrecion de K+ incrementa en respuesta al furosemide dado a que la
funcién en las células principales se encuentra intacta. En pacientes con
defecto de la bomba de ATP asa de H' limitado a la médula muestra un
incremento normal en la secrecién de H* y K*, debido a que la funcion del
tubulo cortical es estimulada de manera apropiada por incremento en la
electronegatividad. Aquellos pacientes con defecto primario en la reabsorcién
cortical de Na" (defecto de voltaje) tienen hiperkalemia basal y no incremento

en la excrecion de de H* o K+ posterior a la administracion, debido a que la
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electronegatividad luminal no es potenciada. La prueba es normal también en
ATR tipo 4, defectos dependiente de voltaje reversibles (ATR inducida por litio)
y ATR proximal. La infusion de sulfato de sodio (0.25 a 0.5g/Kg) es usado
principalmente con fines experimentales para corroborar la secrecion distal de
H*, ya que el sulfato es reabsorbido poco en el tibulo distal, incrementando la
electronegatividad luminal y por lo tanto facilitando la secrecion de H' y
disminucién del pH>.

anionica normal 8-16meq/L)
I

Brecha aniénica urinaria
L

(Na* + K*) - CI

| |
| n
| 1

Pérdidas Adquisicisn d pH Urinario, K*
gastrointestinal qgls_hc]on 1 sérico y fraccion
es L RIS .| excretada de HCO3:
| |

[ Acidosis Metabolica Hiperclorémica (Brecha ]
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0-5 €02 <20mmHg
FEHCO3 <5%

pH urinarie <5.5
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e sérim alto onome
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Graficol: Evaluacion del paciente con ATR. O-S COg: Gradiente de PCO; entre orina y sangre, FEHCOa:
Fraccion Excretada de HCO3
Adaptado de Bagga A, Sinha A. Evaluation of renal tubular acidosis. Indian J Pediatr 2007; 74 (7): 679-686.
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TRATAMIENTO
Las metas del tratamiento para la ATR no solo se enfocan en la correcciéon de

las anormalidades bioquimicas, sino también en fundamentar la mejoria en el
crecimiento de los pacientes y prevenir la progresion de la nefrocalcinosis y el
desarrollo de insuficiencia renal cronica a todas las edades. La base del
tratamiento es la administracion continua de cantidades apropiadas de
alcalinizante en forma ya sea de bicarbonato o citratos. El aporte alcalino
administrado debera compensar las pérdidas urinarias de HCO® y compensar
al 4cido generado por el catabolismo de proteinas y el crecimiento esquelético.
Los alcalinizantes mas usados son el bicarbonato de sodio, mezclas de
bicarbonato de sodio y de potasio, asi como soluciones de citratos.
Habitualmente con las dosis de 3 — 5mEg/Kg/dia en la ATR distal y de 10 a 15
mEg/Kg/dia en la ATR proximal divididas en 3 a 4 tomas. Como regla general,
se inicia el tratamiento con dosis baja , ajustandola cada 3 a 4 dias hasta
corregir la acidosis metabodlica. El problema en nifios pequefios es la
aceptacion del alcalinizante, por lo que su mezcla con agua, jugo, leche es
vélida para el apego adecuado al tratamiento, en pacientes de esta edad por lo
general es mejor tolerado el tratamiento en forma de citrato que como
bicarbonato. En nifilos mayores existe la opcién para la deglucion de capsulas
con bicarbonato o citrato de sodio o de potasio. Habitualmente no es necesario
el suplemento de potasio, ya que la correccion de la acidosis mediante la
administracion de bicarbonato, disminuye la eliminacion renal de potasio. De
ser requerido puede ser administrado como bicarbonato de potasio®

Existen una gran variedad de formulaciones para el tratamiento alcalinizante,

cada una con equivalencias diferentes sefialadas en la tabla 2.
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Tabla 2. Preparados magistrales y comerciales para suplementacion
alcalinizante

Preparado

Solucion de
bicarbonato

Solucion de
bicarbonato
(< aporte K%)

Solucion de
citratos sin K*
o de Shohl

Bicitra

Polycitra

Polycitra - K

Uroclasio NF

Bicarbonato
sodico

Bicarbonato
de potasio

Formulacion

Sol. 1000mL: 42 g bicarbo-
nato de sodio + 509 bicar-

bonato de potasio + jarabe
de sabor (opcional)

Sol. 1000mL: 56 g bicarbo-
nato de sodio + 33g bicar-

bonato de potasio + jarabe
de sabor (opcional)

Sol. 1000mL: 140 g acido
citrico + 90 g citrato soédico
cristalino hidratado + jarabe
de sabor (opcional)

Sol. 5SmL: 500mg citrato
sédico + 300mg acido citrico

Sol. 5mL: 500mg citrato pota-
sico + 500mg citrato sodico +
334mg &cido citrico

Sol. 5SmL: 1,100 mg citrato po-
tasico + 334mg acido citrico

Sol. 100mL: 30gr citrato pota-
sico + 5g acido citrico

Polvo, sobres: 2g, 3g o bien
comprimidos de 500mg

Corpotasin CL: 500mg bicarbo-
nato potasico + 372mg cloruro

de potasio + 913mg clorhidrato
de lisina

Equivalencias

1mL =1 mEq base
Na = 0.5 mEg/mL
K =0.5 mEqg/mL

1mL = 1 mEq base
Na = 0.66 mEqg/mL
K =0.33 mEqg/mL

1mL = 1 mEq base
Na =1 mEg/mL

1mL = 1 mEq base

Na =1 mEqg/mL
1mL = 2 mEq base
Na =1 mEg/mL
K =1 mEg/mL

1mL = 2 mEq base
K =2 mEg/mL

1mL = 2.8 mEq base

K =2.8 mEqg/mL

1g = 12.5 mEq base

Na =1 mEqg/gr
1gr = 10 mEq base
K =10 mEqg/gr
Cl =10 mEq/gr
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Durante el tratamiento alcalinizante los principales efectos adversos que se
presentan son dolor leve, ardor o malestar abdominal, diarrea, vomito y
nausea, sintomatologia que por lo general mejora con la administracion
continua del tratamiento.

En casos raros se ha reportado sangrado de tubo digestivo, vémito grave,
intolerancia a la via oral, convulsiones, mareo, confusion, dolor muscular,
calambres, parestesias, edema sobre todo de extremidades, ansiedad y
debilidad, que se relacionan por lo general con administracion excesiva de
alcalinizante y por lo tanto alcalosis metabdlica y en caso de ingesta de
formulaciones con potasio, hiperkalemia. La solucion de citratos puede dafiar el
esmalte dental, por lo que se recomienda ingerir agua o lavarse los dientes
después de su administracion.

Las contraindicaciones para el tratamiento se limitan a la hipersensibilidad a
algan componente usado en la formula administrada o bien alguna condicidn

clinica que impida el suplemento de sodio o potasio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desea conocer el numero de casos diagnosticados como ATR en un
periodo de tiempo de 12 meses en el Hospital Infantii de México Federico
GOmez, sus caracteristicas demograficas y clinicas, hallazgos bioquimicos y
respuesta al tratamiento, en pacientes que acudan para valoracion inicial a la
consulta externa de Nefrologia referidos con la sospecha diagndstica y con
seguimiento a 4 meses después del diagndstico
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JUSTIFICACION

Existe un gran numero de pacientes en quienes se tiene la sospecha clinica de
ATR que son enviados a la consulta externa de Nefrologia, en estos casos es
importante llevar a cabo un adecuado abordaje diagndstico para asegurar la

posterior administracion de tratamiento alcalinizante necesario.

Actualmente dentro de la consulta externa de Nefrologia en nuestra institucion
se lleva a cabo el seguimiento de varios pacientes con el diagndstico de ATR,
sin que claramente se haya podido establecer el diagnostico o podido llevar

una adecuada clasificacién de la misma.
No se han realizado estudios sobre incidencia de ATR en nuestra institucion, ni

sobre la evolucion de éstos pacientes (esquemas de alcalinizacion empleados,

ganancia ponderal y de talla o desarrollo de nefrocalcinosis).
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OBJETIVOS

GENERAL

Conocer las caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio en pacientes
con sospecha de ATR que acuden por primera vez a valoracion en la consulta
externa de Nefrologia en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el

periodo de un afio.

ESPECIFICOS
¢ Describir la incidencia de ATR en un afio.
e Conocer el tipo de tratamiento alcalinizante administrado a aquellos
pacientes diagnosticados con ATR.
¢ Llevar a cabo la clasificacion de los pacientes con ATR.
e Describir la respuesta al tratamiento alcalinizante en base a correccion
de acidosis y ganancia ponderal y de talla cuatro meses después del

inicio del tratamiento.
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METODOLOGIA Y DISENO DEL ESTUDIO

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

POBLACION BLANCO

Pacientes de ambos géneros y cualquier grupo etareo pediétrico, valorado en

la consulta externa de Nefrologia por sospecha de ATR en el periodo del 1°. de
mayo del 2009 al 30 de mayo del 2010.

CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos géneros y cualquier grupo etareo pediétrico,
valorado en la consulta externa de Nefrologia por sospecha de ATR en

el periodo de mayo 2009 a mayo 2010.

Criterios de eliminacion
e Pacientes que no hayan acudido a consultas de seguimiento y
valoracion nefrologicas.
e Pacientes sin apego al tratamiento alcalinizante

e Expedientes clinicos con informacién requerida incompleta.

RECOLECCION DE DATOS

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que acudieron por

primera vez a la consulta externa de Nefrologia con la sospecha diagndstica de
ATR en el periodo de mayo de 2009 a mayo de 2010; valorando en cada uno
de los expedientes los siguientes parametros:

¢ Edad

e Geénero

e Lugar o servicio de referencia para la valoracion

e Motivo de envio para la valoracion nefrologica

¢ Antecedentes familiares y patolégicos
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¢ Sintomatologia presentada al momento de la valoracion

e Exploracion clinica

e Talla

e Peso

e Determinaciones séricas de: Sodio, potasio, cloro, CO, total, creatinina,

nitrégeno ureico.
¢ Determinaciones urinarias de: pH, densidad, examen de sedimento,
sodio, potasio, cloro, fésforo,.

¢ Relacion calcio — creatinina urinaria o calciuria de 24 hrs.
Con respecto al peso y la talla fueron analizados mediante la determinacion del
score Z o puntaje Z de cada uno, evaluando de esta manera el crecimiento de
cada paciente, todo ello en base a tablas de peso y talla ajustados para la
edad, de la Organizaciéon mundial de la Salud.
Se llevo a cabo el andlisis en la historia clinica, de antecedentes familiares de
ATR o bien de talla baja familiar y sordera sugestivos de algun patron
hereditario de enfermedad.
Se estudiaron los signos y sintomas clinicos al momento de la valoracion, asi
como hallazgos de relevancia a la exploracion fisica, con enfoque a
presentacion de vomito, poliuria, polidipsia o estrefiimiento, descrito como
sintomatologia en pacientes con el diagnostico de ATR.
En cuanto al andlisis diagnéstico en primer lugar se corroboroé el diagnéstico de
ATR con la presencia de acidosis metabdlica hiperclorémica y brecha anionica
normal con el célculo de la misma; posteriormente se determind la brecha
anionica urinaria verificando que tuviera un valor positivo, asi como el pH,
calcio y creatinina urinarios, con la finalidad de llevar a cabo la caracterizaciéon
de la ATR. Finalmente se analiz6 la existencia de hipofosfatemia,
hiperfosfaturia y glucosuria sugiriendo el diagnéstico de sindrome de Fanconi.
Se calculé la velocidad de filtracion glomerular (VFG) con la formula de
Schwartz.
En aquellos pacientes con la consideracion diagnostica de ATR e inicio de
soluciones alcalinizantes por parte del servicio de Nefrologia, se analizé la
respuesta posterior al inicio del tratamiento en promedio cuatro meses después

para determinar la correccion de la acidosis, en base a niveles de CO, total
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sérico y ganancia ponderal y de talla con determinacion de Z score de talla y
peso, en base a los valores obtenidos en esa visita.
Fueron recabados resultados de estudios de gabinete complementarios como

ultrasonido renal, uretrocistograma o gammagrama renal.
DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

Acidosis metabodlica

Trastorno hidroelectrolitico que puede conducir a acidemia y se define como pH
sanguineo inferior a 7.35. Por lo general es debida al aumento de
hidrogeniones en el organismo que supera las posibilidades de excrecion, lo
qgue lleva a descenso del bicarbonato y disminucion de la presion parcial de
bioxido de carbono como compensacion respiratoria. En el estudio se evaluo

principalmente con CO;, total por debajo de rangos normales (20 — 23 mmol/L).

Hipercloremia

Niveles séricos de cloro >107mEq/L.

Brecha anionica sérica
Representa la diferencia que existe entre los cationes y aniones no medibles

calculada por medio de la formula:
Brecha aniénica = Na* - (CI' + HCO®)

Se consideraron como valores normales de 8 a 16mmol/L, lo cual representa lo
caracteristico en la ATR, diferenciando las acidosis por ganancia de &cidos, lo
cual aumenta los aniones y se deriva en una brecha anionica elevada, como es

el caso de la acidosis lactica, cetoacidosis diabética o uremia.

Brecha ani6nica urinaria
Tiene el mismo significado que en el caso de la determinacion sérica y de
manera indirecta representa la cantidad de amonio excretado por la orina en

pacientes con acidosis metabdlica hiperclorémica. Al realizar esta prueba se
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asume que mientras la acidosis metabdlica por pérdidas extrarrenales de
bicarbonato (diarrea) se asocia con excrecion urinaria suficiente o
incrementada de NH4+, la excrecion es baja en los pacientes con ATR,
reflejandose con un resultado positivo del calculo, con CI" menor a la suma de

Na'y K*. Se obtiene mediante la férmula:
Brecha anionica urinaria = (Na* urinario + K* urinario) — CI urinario

Filtracion glomerular

Reflejo de la funcién renal que en este caso se determiné mediante la formula
de Schwartz, que expresa la filtracién glomerular en mL/min/1.73m?SC. Se
calculé mediante la formula

FG=KL/Cr

En donde L representa la talla corporal en cm, Cr la creatinina plasmatica en
mg/dL y k a una constante de proporcionalidad en funcion de la excrecion de
creatinina urinaria por unidad de talla corporal, de 0.45 para nifios menores de
un afo, 0.55 para nifios de 1 a 13 afios, 0.55 para adolescentes y adultos de
sexo femenino y 0.7 para los de sexo masculino. Se tomaron como valores

normales de filtracion glomerular los siguientes:

Geénero Edad (afios) FG (mL/min/1.73m2SC)
Hombres y mujeres 2-12 133 £ 27 (295)

Hombre 13-21 140 + 30 (101)

Mujeres 13-21 126 + 22 (75)

Obtenido de Schwartz GJ et al. The use of plasma creatinine concentration for estimating glomerular
filtration rate in infants, children and adolescents. Pediatric Clinics of North America 1987; 34 (3): 571-90

Hipercalciuria

Se define como alteracién en los rangos esperados para la edad en una
relacion calcio — creatinina eventual o bien recoleccién de orina en 24 horas
para determinar Ca" en mg/Kg/dia. Se considera dentro de la normalidad para
cualquier edad calciuria de 24 horas menor a 4mg/Kg/dia y relacién calcio —

creatinina ajustada a edad de acuerdo a lo establecido en el cuadro 3:
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Cuadro 3. Relacién Calcio/Creatinina ajustada a edad

Edad Niveles normales
<12 meses 0.81
1 -3 afios 0.53
3 -5 afos 0.39
5 -7 afnos 0.28
> 7 afnos 0.21

Obtenido de Hoppe B, Kemper MJ. Diagnostic examination of the child with urolithiasis or
nephrocalcinosis. Pediatr Nephrol 2010 Mar; 25 (3): 571-90

INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS
Se llevé a cabo en cada uno de los pacientes analizados mediante una hoja de

captacion de datos (Anexo 1).

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz0 principalmente estadistica descriptiva llevando a cabo la
determinacién del promedio y desviacion estandar de aquellos datos con
distribucion normal; en variables sin distribucion normal se realizo el calculo de
medianas y rangos maximo y minimo.

Se llevé a cabo el calculo de proporciones en algunas variables expresadas en
porcentajes.

Para llevar a cabo la comparacion y determinacion de diferencia significativa de
los puntaje Z de peso Yy talla basales y posterior al seguimiento por 4 meses
cada paciente, se llevo cabo la aplicacion de la prueba T pareada, al contar con
distribucion normal de esa poblacion. Se llevé a cabo el mismo procedimiento

para la comparacion de niveles séricos de CO total sérico.
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RESULTADOS

Se evaluaron por la consulta externa de Nefrologia en total 82 pacientes
enviados con la sospecha diagnostica de ATR, de los cuales se revisaron la
totalidad de los expedientes, siendo eliminados 12, por no contar con
determinantes buscadas completas (10 casos) y abandono de seguimiento (2
casos).

De los 70 pacientes restantes, 20 fueron clasificados con ATR iniciando

tratamiento alcalinizante.

El promedio de edad fue de 1.5 afios + 1.5 DE (Tabla 3)

Del total de pacientes con ATR, la distribucion entre sujetos del género
femenino y masculino fue la misma, con 50% (10 casos) en cada rubro. En

ningun caso se encontro el antecedente familiar de ATR. (Tabla 3)

El principal sitio de referencia fue la consulta externa de Gastroenterologia en
35% (7 casos), seguida en el 20% (4 casos) envio por médico particular,
consulta externa de Pediatria y servicios diversos como Genética, Urologia y
en un caso Otorrinolaringologia, respectivamente, completando 60% de la
muestra total. Un caso fue enviado posterior a la valoracién por clasificacion

como se muestra en el grafico 2.
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Grafico 2: Distribucion de pacientes con diagnostico de ATR por servicio de referencia

En el 95% (19 pacientes) el motivo de envio a la valoracién por Nefrologia fue
talla baja, desnutricion o inadecuada ganancia ponderal con la evidencia de
alguna determinacion de CO, total sérico por debajo de niveles normales. En
un caso el motivo de envio fue el hallazgo de CO, total sérico bajo
acompanado de alteraciones en ultrasonido renal, con evidencia de ectasia

piélica derecha. (Tabla 3)

Para la valoracion nutricional fueron evaluados los score Z tanto de peso como
talla para la edad de cada paciente encontrando en la primera valoracion en la
talla una mediana de -2.536 (valor maximo de 0.626 y valor minimo de -5.256);
en cuanto al peso se encontré6 mediana de score Z en -2.33 (valor maximo de -
0.083 y valor minimo de -7.597) (Tabla 3). Sélo en 8 pacientes (40%) se llevo a
cabo consulta de seguimiento con registro de peso y talla, encontrando en este
grupo mediana de talla de -2.548 (valor maximo de 0.244 y valor minimo de -
5.122) y mediana de peso de -3.021 (valor maximo de -0.887 y valor minimo de
-5.01). Al aplicar la prueba T pareada en los pacientes con seguimiento a los
cuatro meses, se encontro diferencia significativa entre los score Z de peso
basales y cuatro meses posteriores al inicio del tratamiento alcalinizante (p
=0.02), con media de -3.546 + 1.8 DE en la valoracion inicial y media de -2.887

+ 1.567 DE a los cuatro meses (Grafico 3).
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Grafico 3. Z Score de peso al momento del diagnésticoy 4
meses después de tratamiento alcalinizante en 8 pacientes
con ATR.

Al llevar a cabo la comparacién de Z score de talla basal y a los cuatro meses
de seguimiento, no se encontr6 diferencia significativa (p = 0.23) con media de
-2.857 + 1.59 DE basal y media de -2.53 + 1.61 DE a los cuatro meses (Gréfico
4).

t pareada p= 0.23

Basal 4 meses

Z Score Talla
>

Gréfico 4. Z Acore de talla al momento del diagnéstico y 4
meses después de tratamiento alcalinizante en 8 nifios con
ATR
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Clinicamente no fueron referidos en el expediente antecedentes de signos o
sintomas como vémito, polidipsia, poliuria o constipacion. En el 100% se refirid

adecuado estado de hidratacion.

En cuanto al tratamiento establecido en el 100% de casos fueron utilizadas
soluciones de citratos, en el 40% (8 casos ) con potasio y en el 55% (11 casos)
sin potasio. En 1 caso el paciente cumplié criterios para ATR, sin embargo no
fue iniciado tratamiento alguno. La dosis promedio administrada fue de 2.46
mEqg/Kg/dia con DE + 1.26, siendo la maxima dosis administrada de
7mEg/Kg/dia y la minima de 2mEq/Kg/dia. (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas demograficas, clinicas y de tratamiento en pacientes
con el diagnéstico de ATR

Media DE
Edad 1.5 afios +1.5
Género n %
Masculino 10 50
Femenino 10 50
Sitio de referencia para estudio
Médico particular 4 20
Gastroenterologia HIM 7 35
Pediatria HIM 4 20
Otros servicios HIM 4 20
Clasificacion HIM 1 5
Valoracion nutricional Mediana Vmax / Vmin
Score Z de talla -2.536 0.626/-5.256
Score Z de peso -2.33 0.083/-7.597
Tratamiento n %
Solucién citratos con K+ 8 40
Solucion citratos sin K+ 11 55
Sin tratamiento 1 5

Media DE
meq/Kg/dia 2.46 +1.26
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Tomando en cuenta las variables bioquimicas analizadas, de manera
relevante se observdO que ningun paciente presentaba al momento del
diagndstico niveles Optimos de CO, total sérico, presentandose como valor
maximo 19.6mmol/L y un minimo de 13.6mmol/L con un valor promedio de
17.8mm/L + 1.55 DE. El resto de hallazgos bioquimicos se mencionan en la
Tabla 4. Ningun paciente presentd deterioro de la velocidad de filtracion

glomerular con la férmula de Schwartz.

Tabla 4. Hallazgos bioquimicos basales en pacientes con ATR

Electrolito sérico Unidades Media *DE V max V min
Sodio (Na*) (meg/L) 140 232 145 136
Potasio (K*) (meq/L) 456 051 58 36
Cloro (CI') (meq/L) 106 2.76 111 100
CO, total (mmol/L) 17.8 155 196 136
Brecha aniénica n %
Sérica (mmol/L) 20 100 154 264 194 9.1
Urinaria (mmol/L) 10 50 353 261 839 114
pH Urinario
8.5 5

Relaciéon Ca+/Cr

12 60 0.45 0.06
Calciuria en 24 hrs (mg/Kg/dia)

1 5 23 23
Determinantes de
funcion renal
Cr (mg/dL) 0.26 0.09 05 01
VFG por Schwartz (mL/min/1.73m2SC 143 655 281 737
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Del total de pacientes con el diagnostico de ATR, al 65% (13 casos) se realiz6
calciuria en 24 hrs o relacion calcio creatinina como parte del abordaje
diagndstico, resultando dentro de la normalidad en todos los casos segun lo

esperado para la edad.

En ningun caso se presento deterioro de la funcion auditiva o sordera, referida
en el historial clinico, s6lo dos pacientes cuentan con estudios de audiometria
reportados con audicidbn normal. Este hallazgo resulta esperado dado a la

ausencia en la poblacién de casos familiares de ATR.

En 65% de los casos (13 pacientes) se realizo ultrasonido renal morfoldgico, de
los cuales 7 (53.8%) se reportaron dentro de limites de normalidad en
situacion, forma, dimensiones y morfologia. En 5 (38.4%) ultrasonidos se
reportaron cambios sugestivos en relacion a nefrocalcinosis incipiente, en dos
casos con hallazgo concomitante de datos en relacion a dilatacion de via
urinaria; finalmente en un solo caso se identificd dilatacion de pelvis derecha

aislada.

Para determinar la correccion de la acidosis metabdlica posterior al inicio del
tratamiento alcalinizante se compararon los valores séricos basales con los
obtenidos en el seguimiento a los 4 meses, en los 8 pacientes ya mencionados,
obteniendo diferencia significativa entre ellos (p = 0.003), con media basal de
17.86mmol/L + 1.014 DE y a los 4 meses media de 21.45mmol/L + 2.42 DE. Es
importante hacer notar, que s6lo en un caso se alcanzo la meta Optima de

niveles de CO2 sérico total por arriba de 23mmol/L (Grafico 5).
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Grafico 5. Valores de CO2t al momento del diagndstico y 4 meses después
del inicio del tratamiento alcalinizante en 8 pacientes con ATR
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CONCLUSIONES

e La incidencia encontrada de ATR en el Hospital Infantii de México
Federico GOmez fue de 20 casos en el periodo de 12 meses.

e EIl servicio con mas referencias para valoracion inicial de ATR fue
Gastroenterologia.

e Excepto un paciente, el cual se encontraba eutréfico, todos lo elementos
de la muestra se encontraron con score Z para peso Yy/o talla por debajo
de dos desviaciones estandar.

e La solucién de citratos sin potasio fue la mas empleada en la poblacion
de estudio, seguida de solucién de citratos con potasio. Ningun paciente
fue tratado con soluciones comerciales o de bicarbonatos. No se
encontraron tampoco reacciones adversas consignadas en el registro
clinico.

e En ningun paciente fue posible llevar a cabo la clasificacion de ATR al
no contar con la determinacion urinaria de CO2 total para el calculo de
fraccion excretada de bicarbonato.

e En todos los casos con seguimiento comparativo a los 4 meses se llevo
a cabo correccion de la acidosis reflejado por incremento significativo del
CO, total sérico, aunque sin llegar a los niveles 6ptimos.

e Se observé incremento significativo en el peso (tanto en Kg como en Z
Score) en los pacientes 4 meses posteriores al inicio del tratamiento
alcalinizante.

¢ No se encontré aumento significativo en el score Z de talla a los 4 meses
de tratamiento, se requiere prolongar el seguimiento para esclarecer
este punto.

e Se debe establecer un protocolo de evaluacion y tratamiento en
pacientes con sospecha de ATR para brindar un adecuado diagnéstico y

seguimiento pediatrico y nefrologico.
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos en la poblacién estudiada no se observd
diferencia en la distribucion de género para los pacientes considerados con el
diagnostico de ATR. La edad de presentacion principalmente se dio entre pacientes
lactantes, menores a 2 afios, lo cual coincide con lo reportado en la literatura en
poblacién mexicana, con reporte de mayor namero de casos del género femenino
en cerca de 60% y con edad promedio de 2.1 afios.

En la mayoria de los casos se observo que el principal motivo de referencia es la
poca ganancia pondoestatural, siendo corroborada con valores de score Z por
debajo de dos desviaciones estandar tanto de peso como de talla, por lo que debe
ser parte del protocolo de estudio el descartar ATR en cualquier paciente
pediatrico sin una causa clara de peso por debajo de lo esperado para la edad o
bien talla por debajo de la familiar; sin embargo en uno de los casos en el estudio
se presentaba con score Z de peso y talla dentro de la normalidad, lo cual permite
no descartar en pacientes eutréficos el diagnostico de ATR, si la sospecha clinica
existe sustentada por otros datos clinicos sugestivos como nefrocalcinosis o bien la
sospecha de ATR distal incompleta, que no se caracteriza por retraso del
crecimiento importante. El resto de datos clinicos sugestivos del diagnéstico se
encontraron ausentes en la valoracion de los expedientes, sin embargo su
busqueda debe ser intencionada con fin de mayor sustento en el diagnostico.

Dado al nimero importante de casos referidos a la consulta externa de Nefrologia
con la sospecha diagnostica de ATR por diversos servicios, es importante realizar
un protocolo de estudio definido y sistematizado o incluso guia de referencia para
evitar el diagndstico excesivo u omision de la enfermedad. Realizar estudios
complementarios de gabinete como ultrasonido renal o bien pruebas funcionales
podria ayudar a complementar el diagndstico en casos no del todo claros. La
determinacion de citrato urinario no se llevé a cabo mas que en un solo paciente,
sin embargo su realizacion se encuentra indicada sobre todo para definir el
tratamiento a seguir.
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No pudo ser posible la clasificacion del tipo de ATR en cada paciente dado a que no
se cuenta en nuestro medio con los elementos suficientes, principalmente
determinacion urinaria de bicarbonato o CO> total urinario, siendo entonces
necesario la adquisicidn de los recursos necesarios para el adecuado abordaje de
estudio y diagnostico en cada paciente. El realizar pruebas especiales puede
orientar sobre el diagndstico especifico y entendimiento de mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad, por lo que se debe fomentar el realizarlas sobre
todo en aquellos pacientes sin adecuada respuesta al tratamiento .

La certeza diagndstica en cualquier paciente con sospecha diagndstica es necesaria
para evitar el uso innecesario de tratamiento alcalinizante, ya que su
administraciéon no es del todo inocua e implica un gasto familiar innecesario.

Realizar un estudio prospectivo sistematizado para el seguimiento de pacientes
con la sospecha diagnostica de ATR ayudaria al diagndstico y clasificacion
adecuados, asi como conocimiento de la enfermedad.
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ANEXO 1

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
LABORATORIO DE NEFROLOGIA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION ATR

NOMBRE: EDAD: GENERO: FEM

REGISTRO: MASC

FECHA DE VALORACION:

REFERIDO POR: PARTICULAR  CLASIFICACION URG URGENCIAS OTRO SERVICIO HIM:

¢CUAL?
VALORO:

ANTECEDENTES FAMILIARES DE ATR Sl NO ¢QUIENES?

¢CUALES? TALLA BAJA SORDERA NEFROCALCINOSIS ALTERACIONES OCULARES

TRATAMIENTO A FAMILIARES SI  NO
¢CUAL?

APNP:

APP:

MOTIVO DE ENVIO A VALORACION POR NEFROLOGIA

SINTOMAS PRINCIPALES QUE MOTIVARON EL ENVIO:

SOMATOMETRIA:

PESO: TALLA: IMC:
P/T: T/E: P/E:
SIGNOS VITALES: FC: FR: T/A:
EXPLORACION FiSICA

CABEZA

0JOoS

ONG

TORAX: PRECORDIO

CAMPOS PULMONARES

ABDOMEN:

EXTREMIDADES:
NEUROLOGICO:
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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
LABORATORIO DE NEFROLOGIA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION ATR

LABORATORIOS DE INICIALES FECHA:

ELECTROLITOS SERICOS: Na K cl CO2t
ELECTROLITOS URINARIOS: Na K cl

PRUEBAS DE FUNCION RENAL: Cr: BUN:

EGO:

FRACCION EXCRETADA DE HCO3:
AG URINARIO:

AG SERICO:

CALCIURIA DE 24 HRS

RELACION CALCIO/CREATININA:

COMPATIBLE CON ATR Sl NO
TRATAMIENTO INICIAL:

CITA SUBSECUENTE AL LABORATORIO DE NEFROLOGIA:
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