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|. RESUMEN

La Acidosis Tubular Renal (ATR) es un sindrome clinico caracterizado por acidosis
metabdlica hiperclorémica, con anién gap plasmatico normal producida por
disfuncion tubular en la rebsorcidn de bicarbonato y/ o en la excrecion del ion
hidrégeno con una funcion glomerular normal o relativamente menos deteriorada
que la funcidn tubular. Se clasifica en cuatro tipos: ATR proximal o tipo 2, la ATR
distal o tipo 1 o classica y la ATR mixta o tipo 3y ATR hiperkalemica o tipo 4 y
pueden ser primarias o secundarias y de etiologia hereditaria o adquirida.

Se realizo un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo en un periodo
de 10 afios en Nuestra Institucion de Tercer Nivel considerada por lo tanto como
un centro de referencia encontrando una incidencia de 9 casos anuales y su
prevalencia de 6 por cada 100,000habitantes.

Encontrando que los dos principales motivos de interconsulta son acidosis
metabolica y la falta de crecimiento pondoestatural con un porcentaje de (77.8% y
26.7%) respectivamente.Corroborando en 62 pacientes que se clasificaron en
base a la fraccion excretada de bicarbonato, que la mas comdn encontrada es la
ATR distal. Se detecto que 62 casos (68.8%) cuentan con velocidad de filtracion
glomerular normal y 21 casos (23.3%) hipofiltracion, siendo las principales
complicaciones la nefrocalcinosis 26,6% detectada por ultrasonido y la
hipercaliuria 11.1% valorada por el indice de excrecion renal de calcio/creatinina;
y no se clasificaron 28 pacientes por no contar con los parametros bioquimicos
necesarios.

La dosis promedio administrada de citrato de potasio para los pacientes con
ATR distal es de 7.08 mEg/kg/dia y la dosis de citrato sin potasio es de 3.88
mEqg/kg/dia, siguiendo la evaluacién de los pacientes se logro mejoria en el
crecimiento pondoestatural en 33.3%, aunque no se alcanzo la talla normal para
su edad y solo 8.8% que iniciaron con talla normal se mantuvieron. El 23% se
deterioro aln mas su talla con respecto a su edad. En 34.4% no modificaron su
estadopondoestatural.

Los datos después de la revisibn nos permite percatarnos que no se realizan
protocolos completos al momento del abordaje de nuestros pacientes y que es
necesario para poder tener un seguimiento y valoracion completa de nuestros
pacientes. Ademas de requerir el apoyo con otras especialidades como son
genética para determinar las alteraciones genéticas especificas en nuestra
poblacion, asi como valoracion por audiologia y nutricidn; pero esto requiere de
contar con infraestructura y presupuesto en nuestras instituciones para este tipo
de enfermedades y evitar complicaciones mayores como la insuficiéncia renal
cronica con un mayor costo en todas las areas.



Il. ANTECEDENTES DE ACIDOSIS TUBULAR RENAL

El término de acidosis tubular renal (ATR), designa a un grupo de defectos
en la reabsorcién de bicarbonato y/o en la excrecién del ién hidrégeno ¢2*9. En
1935, Lightwood describié por primera vez estas alteraciones, que fueron
confirmadas como integrantes de una enfermedad en 1946 ? y, designadas con
el término de acidosis tubular renal en 1951 . El sindrome de ATR se caracteriza
por una velocidad de filtracién glomerular relativamente normal o disminuida &,
acidosis metabolica hiperclorémica y anién gap plasmatico normal 9. La
acidosis urémica, en cambio, esta caracterizada por acidosis metabdélica normo o
hipoclorémica con anién gap aumentado y con funcién glomerular disminuida @,

El termino de ATR define varios desordenes caracterizados por acidosis
metabolica, secundaria a defectos en la reabsorcion tubular de bicarbonato
(HCO3) y/lo de la excrecion urinaria de hidrogeniones (HY) ¢®, la funcion
glomerular es menor o no esta afectada.

Todas las formas de ATR presentan acidosis metabolica hipercloremica,
con anion gap normal y son enfermedades cronicas con un impacto significativo
en la calidad de vida de los pacientes afectados cuando no son tratados,
posiblemente induciendo retardo en el crecimiento, osteoporosis, raquitismo,
nefrolitiasis y aun insuficiencia renal.

FISIOLOGIA DE LA ACIDIFICACION RENAL

El rifidn humano regula la homeostasis &cido-base por procesos
simultdneos de reabsorcion de bicarbonato filtrado y la excrecion de acidos fijos,
ademés de amonio ™",

Soriano circunscribe en dos los procesos de acidificacion renal +¢7®  E|
primero consiste en la reabsorcién del bicarbonato filtrado, principalmente en el
tubulo contorneado proximal; y el segundo, en la excrecion de acidos fijos a traves
de la titulacion de amortiguadores urinarios y de la excrecibn de amonio,
realizados en la nefrona distal; ambos mecanismos son dependientes de la
secrecion de hidrogeniones &89,



REABSORCION PROXIMAL DE BICARBONATO

En el tdbulo contorneado proximal se reabsorbe del 70 al 90% del
bicarbonato filtrado por el rifion &), El mecanismo para que el bicarbonato sea
reabsorbido consta de varios pasos, ver Figura 1®®: El primero implica que por
accion del cotransportador NHE-3, intercambiador de Na* - H* localizado en la
membrana luminal, se secreta un hidrogenién hacia la membrana luminal. El
hidrogenion secretado reacciona con el bicarbonato (HCOj3) filtrado, formando
acido carboénico luminal (H,CO3). Este es rapidamente disociado por la enzima
anhidrasa carbonica tipo IV (CA 1V) en biéxido de carbono y agua (CO; + H,0). El
CO; luminal difunde al interior de la célula tubular proximal y por accion de la
anhidrasa carbonica citoplasmatica o tipo Il (CA Il), se hidrata formando &acido
carbonico. Posteriormente, el &cido carbonico se disocia en bicarbonato e
hidrogenién por accién de la misma enzima 3 679,

El hidrogenidn resultante de esta reaccion, es intercambiado por Na* a nivel
luminal mediante un mecanismo electroneutro, estimulado por la acidosis e
inhibido por altas concentraciones de amilorida. El bicarbonato generado es
reabsorbido hacia la sangre, a través de la membrana basolateral, por un
cotransportador pasivo de sodio y bicarbonato denominado NBC-1 (®).

El 20% del bicarbonato filtrado restante es absorbido por retrodifusion
pasiva a lo largo de la via paracelular. Ademas, una fraccién sustancial de la
(r1e7alt%sl%rcién proximal de bicarbonato es mediada por ATPasa-hidrogenion vacuolar

La reabsorcibn de bicarbonato proximal esta influenciada por la
concentracion luminal de bicarbonato, el indice de flujo renal, el volumen del
liquido extracelular, la concentracion peritubular de bicarbonato, la presion parcial
de biéxido de carbono; los electrdlitos: cloro (CI), potasio (K*), calcio (Ca’) y
fosfato (PO,); la hormona paratiroidea, los glucocorticoides, el tono alfa
adrenérgico y la angiotensina 1l .

La insulina, la hormona tiroidea, el glucagon y la angiotensina II,
intensifican la reabsorcion de bicarbonato al aumentar la secrecion apical de
hidrogeniones y el transporte basolateral de bicarbonato.

Los glucocorticoides suelen generar un incremento de la actividad de
intercambio de sodio-hidrogeniones, como reaccion a la acidosis, debido en parte
por el aumento de la traduccion e insercion de la proteina NHE-3, ademas de
provocar incremento en los niveles de RNAm del NBC-1 y su actividad en el tubulo
proximal.
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Figura 1. Representacion de la reabsorcion de bicarbonato (HCO3') en el tibulo contorneado proximal. Los
procesos que ocurren son la secrecién de hidrogeniones (H") en la membrana luminal a través de un
intercambiador de sodio - hidrogeniones (NHE-3) y el transporte de bicarbonato en la membrana basolateral a
través de un cotransportador de sodio — bicarbonato (NBC-1). La anhidrasa carbédnica tipo Il (CA 1l) y la
anhidrasa carbonica tipo IV (CA V) son necesarias para la reabsorcion de bicarbonato.

La parathormona en cambio, produce disminucién aguda de la reabsorcion
de bicarbonato mediante la inhibicion del cotransportador NHE-3 y por inhibicion
del cotransporte basolateral de sodio-bicarbonato ©

ACIDIFICACION URINARIA DISTAL

La acidificacion urinaria tiene lugar en la nefrona distal mediante tres
procesos relacionados:

1) Reclamo de la pequefia fraccibn de bicarbonato filtrado que escapa la
reabsorcion proximal (10 a 20%).

2) titulacién del fosfato basico divalente (HPO4?), el cual es convertido a forma
de acido monovalente (H,PO,) o acidez titulable.

3) acumulacion intraluminal de amoniaco (NHs), el cual amortigua al H* en
i6n amonio (NH4") que es la forma no difusible 68



La porcidn ascendente gruesa del asa de Henle reabsorbe cerca de un 15%
de la carga de bicarbonato filtrado, por mecanismos similares al presentado en el
tabulo proximal. vgr. a través del intercambiador apical de Na™- H'. Ademas
participa en el transporte de amoniaco (NH3).

Tabulo Contorneado Distal y Colector

En el tubulo colector, las células intercaladas estan involucradas en la
secrecion de hidrogenion y bicarbonato (H* y HCO3), mientras que las células
principales estan a cargo de la reabsorcion de sodio (Na*) y secrecion de potasio
(K").

Hay dos tipos de células intercaladas que difieren en funcion vy
estructuralmente. Las células alfa-intercaladas alfa (a- IC), responsables de la
secrecion de hidrogeniones y las células Beta ( ) responsables de la secrecion
de bicarbonato. ® *¥. El Mecanismo celular involucrado en la acidificacion distal se
muestra en la Figura 2 ©®.
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Figura 2. La secrecion de hidrogeniones en el tibulo colector cortical. La principal bomba para la
secrecién de hidrogeniones en las células intercaladas tipo alfa es la ATPasa-H" vacuolar. Una ATPasa H'-k"
involucrada en la secrecion de hidrogeniones. El bicarbonato formado intracelularmente deja la célula a través
del intercambiador CI'-HCO3 (AE1). La anhidrasa carbonica Il (CA Il) es necesaria para la secrecion de
hidrogenién. En la célula alfa intercalada, el papel exacto del cotransportador KCC4 de K™ / CI, el
transportador CIC-Kb de CI'y la ATPasa de H'/ K" permanecen especulativo en el rifion humano.



La principal bomba para la secrecion de hidrogeniones en las células
intercaladas tipo alfa es la ATPasa—H* vacuolar **®), pero es también altamente
influenciada por la electronegatividad luminal causada por el transporte activo de
sodio (Na*) que tiene lugar en las células principales.

La ATPasa-H® vacuolar (ATPasa-H'-V) es una de las enzimas mas
fundamentales dentro de la naturaleza. Su funcién principal es transferir protones
dependientes de ATP ®. La isoforma B1 codificada por el gen ATP6B1 el cual esta
localizado en el cromosoma 2pl4 y contiene 14 exones, se encuentra detectada
en las células alfa intercaladas de la nefrona distal, placenta y el oido interno ©.
Ver figura 3 ©9,

Figura 3. Primer Modelo estructural de la ATPasa de Hidrogeniones vacuolar con sus dos dominios
V 0 subunidad de membrana con varias isoformas de la subunidad ac (sefialado en letras minusculas) y el
dominio V1 subunidad intracelular con varias isomorfas de la subunidad AH (indicado con letras
mayusculas).

Una segunda ATPasa; la ATPasa H'-K", est4d ademas involucrada en la
secrecion de hidrogeniones, pero este papel fisiolégico estd mas probablemente
relacionado para el K™ que para la homeostasis acido-base.

El bicarbonato formado intracelularmente abandona la célula por medio de
un mecanismo que implica intercambio electroneutro CI'-HCO3, facilitado por un
intecambiador de aniones (AE1 o proteina banda 3) %8,



La secrecion de hidrogeniones procedente del tubulo colector medular
externo, el cuél es el Ginico segmento que no reabsorbe Na* o secreta K* en
quiénes la tnica funcion es el trasporte de H”.

Los tubulos colectores medulares son positivos en su luz y los H* son
secretados por un gradiente electroquimico electrogénico, un proceso inde-
pendiente de Na® modulado por la ATPasa—H" vacuolar.

La secrecion de hidrogeniones no es inhibida por agentes que bloquen el
transporte de Na*, pero es influenciada por la aldosterona, a través de meca-
nismos los cuéales son independientes de entrega de sodio o reabsorcion.

Todos los segmentos de los tabulos colectores son muy abundantes en
anhidrasa carbonica citosélica o tipo Il (AC Il), pero la AC unida a la membrana
luminal o tipo IV ademas estan presentes en ambos segmentos externos e
internos de los tubulos colectores medulares. La AC IV juega un papel importante
en la absorcion de bicarbonato en este segmento.

La acidificacién urinaria esté influenciada por el pH sanguineo, la presion
parcial de biéxido de carbono (CO0,), el transporte de Na® distal y la diferencia
potencial transepitelial, aldosterona y del potasio *©.

La Aldosterona influye en la acidificacion distal a través de varios
mecanismos. En primer lugar intensificando el transporte de Na* en la porcién final
del tabulo distal y en el tabulo colector cortical, y por ello la diferencia potencial
transepitelial que incrementa el potencial negativo luminal y la diferencial a través
del epitelio, de esta manera favoreciendo la secrecion de ambos H*-K".

Esta accién es mediada tempranamente por activacién pre-existente de los
canales de Na* (ENaC) y la bomba (ATPasa Na*-K"), y subsecuentemente ser
mediador del incremento en la capacidad global del transporte de las células
tubulares renales @39,

La Aldosterona parece ser responsable para la localizacion especifica de
los Canales de Na" epiteliales en la membrana apical de las células principales de
los tGbulos distales y colectores corticales ™, ver figura 4 @,



Lumen Blood

principal cell
@ _-"'l;h 3 Ma+
+ (AT
T
K* '7—_5
=y )
li{: - 11 R Aldosterone
T o - -
el ™™
™" e
H ‘.ETP_!‘_/ -
o intercalated cell WH

MH, | | |  EEEET
r s £

TaNA Flormeone

Figura 4. La accion de la aldosterona en tdbulo distal y colector cortical. La aldosterona esta unida
al receptor de mineralocorticoides, aquel entra dentro del ndcleo y activa genes especificos. El resultado es la
estimulacion de la entrada de Na” y salida de H" y K" en la membrana luminal, y la entrada de k™ y salida de
Na’ en la membrana basolateral.

Los canales epiteliales de Sodio (ENaC) esta formado por tres subunidades de
proteinas (alfa (a), beta (B) , y gamma (y) ) tienen dos terminales citosolicas
cortas, dos dominios transmembrana y largas asas extracelulares. La subunidad
alfa parece ser necesario para el montaje o la funcién de todo el complejo.

Las tres subunidades ENaC son homdlogas entre si y tienen aproximada-
mente el 35% de aminoacidos idénticos. Hay una topologia de la membrana
posible del complejo heterotetramérico formado por 2 subunidades alfa,1 beta, y 1
sub-unidad gamma, ya que este complejo mantiene una sensibilidad alta a la
amilorida y poros muy selectivos al sodio.

Los ENaC no solo estan presentes en el rifidn sino que también en otros
organos tales como pulmoén, colon, glandulas exocrinas, piel y en el foliculo piloso.
Ambos genes que codifican la subunidad Beta (SNCC1B) y la Subunidad gamma
(SNCC1G) estan localizados en el cromosoma 16p12, mientras que el gen que
codifica (Ig subunidad alfa (SNCC1A) esta localizado en el cromosoma 12p13. Ver
figura 5™,
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Figura 5. Topologia de la membrana de los Canales Epiteliales de Na*. El modelo propuesto es una
estructura heterotetramerica formado por dos subunidades alfa y una subunidad Beta y una subunidad
gamma. Cada subunidad esta formada por dos dominios que abarcan la membrana, una lar asa extracelular
grande y dos terminales citoplasmaticas amino y carboxilo.

La Aldosterona también incrementa la actividad de la ATPasa-H" en los
tubulos colectores corticales y medulares, un efecto que es independiente de la
concentracion plasmaética de potasio. Sin embargo, la estimulacion de H*, ATPasa-
K, que es también observado con los excesos de aldosterona, dependen
predominantemente de un estimulo ejercido por la hipokalemia acompafante. La
Aldosterona también afecta la excrecion de amonio (NH,4), al incrementar la
sintesis de amoniaco (NH3) ambas tanto la accidn directa y como consecuencia de
cambios simultaneos en la homeostasis de K* @,

La aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio, y la excrecion de potasio y
del i6n hidrégeno en el tubulo distal. La aldosterona se produce en la zona
glomerular de la corteza suprarrenal, es la principal hormona mineralocorticoide;
regula el volumen extracelular y controla la homeostasis del potasio en el liquido
extracelular.

EXCRECION DE AMONIO

La excrecién urinaria de amonio (NH,") representa alrededor de dos tercios
de la excrecién de &cida neta, que puede aumentar en casos de carga acida ©
Una segunda funcion principal de las células tubulares proximales es la formacion
de amoniaco (NH3) a partir de la glutamina, una reaccion en todo caso limitada
por la enzima glutaminasa y carboxilasa de piruvato. La acidosis cronica sobre
regula la actividad de ambas enzimas ®. Ver Figura 1.

La Absorcién de amonio en la membrana apical del asa de Henle ocurre
por sustitucion del potasio (K*) ambos por el sistema cotransportador de Na*, K*-



2Cl y el sistema presentador de K*-H". La porcion ascendente delgada medular
tiene baja permeabilidad al amoniaco (NHs"), limitando la retrodifusion.

El gradiente de concentracibn medular de amonio (NH4) son generados y
amplificados por mecanismo de multiplicacion de contracorriente a traves de la
secrecion de amonio (NH4") dentro del tibulo proximal y posiblemente dentro de la
porcion descendente delgada del asa de Henle. La acumulaciéon de NH3; en el
intersticio medular incrementa la fuerza de conduccion para la entrada por
difusion de NHs; dentro del tubulo colector, un proceso facilitado por la alta
acidificacion del liquido tubular a esté nivel.

La anormalidades en estos procesos complejos de sintesis y de transporte
de NHs/NH,4 puede conducir a un dafio en la acidificacion urinaria distal @,

La excreciéon urinaria de amonio (NH4") depende del metabolismo de la
glutamina, cuya desaminacion completa origina dos iones de NH;  y el
metabolismo completo del esqueleto produce dos iones de bicarbonato (HCO3).
Por consiguiente el metabolismo de la glutamina produce NH,4', que se excreta en
la orina, y HCO3', que se devuelve a la sangre ©.

Increasing
Interstitial
Ammonia

100%

Fig. 6. Transporte del Amoniaco a lo largo de los diversos segmentos del epitelio renal. El amoniaco es
principalmente producido en el tibulo proximal, por el metabolismo de la glutamina que ocurre principalmente
en la mitocondria. Es preferencialmente secretado dentro del fluido luminal a través de mecanismos que
involucran el intercambio Na* / NH," mediado por el cotransportador NHE-3. El transporte del i6n amonio por
canales de K" inhibidos por Ba®" y una via de transporte de amoniaco NHs no caracteristica. EIl amoniaco es
reabsorbido por la rama ascendente gruesa del asa de Henle a través de un proceso principal que involucra al
cotransportador K* . 2CI" (NKCC2) que median la reabsorcién del i6n amonio NH,4". El reciclaje de la secrecion
de amoniaco a través de la rama descendente delgada del asa de Henle resultante en una liberacion de
amoniaco de retorno al asa de Henle que excede el amoniaco total excretado. La reabsorcion del ibn amonio
NH," en la rama gruesa ascendente del asa de Henle, resulta en una liberacion total de amoniaco para los
segmentos distales de la nefrona que representa solo una minoria del total de amoniaco excretado. La
secrecion de amoniaco en el tabulo colector involucra la secrecién paralela de H' y secrecién de amoniaco
NHs. Los nimeros en azul reflejan una proporcién del amoniaco urinario total liberado en los diferentes sitios.
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CLASIFICACION DE LOS DEFECTOS DE ACIDIFICACION RENAL

Basados en la clinica y en fisiopatologia la ATR se ha clasificado en las
siguientes categorias: ATR proximal o tipo 2, ATR distal o tipo 1, ATR
hiperkalemica o tipo 4 y ATR mixta o tipo 3%®. Esta clasificacién tiene la
desventaja de no dar una idea clara de los procesos de excrecion de los acidos
renales y por lo tanto subordina a los mecanismos celulares defectuosos ®. La
ATR clinicamente puede ocurrir con acidosis metabdlica hipercloremica con
hipokalemia o hiperkalemia Ver Tabla 1©.

Tabla 1. Clasificaciéon Fisiopatologica de la ATR

Tipo Fisiopatologia

ATR Proximal tipo 2 Defecto en la reabsorcién proximal de HCO3

Aislada Defecto aislado en la reabsorcion proximal de
HCO3

Asociada con otros defectos tubulares Defectos Mudltiples en la reabsorcion tubular

proximal (Sindrome de Fanconi)

ATR Distal tipo 1 Dafio en la secrecion distal de H”

Defecto secretorio (ATR distal Clésica) Dafo en la bomba de H”

Defecto de Gradiente Incremento de la secrecion de salida de H”
Defecto dependiente de voltaje Reduccién de la electronegatividad luminal
Defecto dependiente de flujo La acidificacién distal estd intacta pero

reducida la habilidad para incrementar PCO,
durante la alcalinidad urinaria

ATR Mixta o combinada proximal y distal o | Dafio en la secrecion distal de H" asociado

tipo 3 con dafio en la reabsorcién de HCO3

ATR distal con pérdida de HCO; en infantes | Falla permanente de la bomba de H" asociada

y nifos con defecto transitorio en la reabsorcion
proximal de HCOj3

ATR Hiperkalemica o tipo 4 Acidificacién distal intacta pero dafio en la

amoniagenesis

Los defectos en la reabsorcion proximal de bicarbonato o en la secrecion
acida distal incrementan los sindromes clinicos de ATR proximal o distal. La ATR
distal o tipo 1 y la proximal o tipo 2 estan frecuentemente asociadas con
hipokalemia. En contraste con una disfuncién generalizada, la cual puede estar
asociada con hipoaldosteronimo o resistencia a la aldosterona, usualmente se ha
visto asociado con hiperkalemia. Finalmente la ATR puede ocurrir en pacientes
con insuficiencia renal asociado con potasio sérico normal ®.

La ATR pueden ser primarias originadas por defectos genéticos en los
mecanismos de transporte tubular o secundarias a enfermedades sistémicas o
reacciones adversas a medicamentos. Las condiciones familiares manifiestan
diferentes patrones de herencia. La ATR distal (ATRd) puede ser transmitida con
rasgos autosémicos dominantes o recesiva, Mientras que la ATR proximal (ATRp)
usualmente ocurre como una enfermedad autosémica recesiva ©
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Avances recientes en la biologia molecular ha permitido un mejor
conocimiento de los sindromes hereditarios (ver Tabla 2) ©.

Tabla 2: Genética de la Acidosis Tubular Renal Primaria
Localizacién

SINDROME Genética Simbolo de locus Producto Genético

ATR proximal Primaria (tipo2)

autosémica dominante ? ? ?

autosdmica recesiva con

anormalidades oculares 4921 SLC4A4 NBC-1
NHE-3 o

Transitoria del lactante menor - - Inmunitaria?

ATR distal Primaria (tipol)

autosémica dominante 17921-22 SLC4A1 AE1l
autosbmica recesiva con ATPasa de H+
sordera (rdATR1) 2pl13 ATP6B1 subunidad B1
autosémica  recesiva  sin ATPasa de H+
sordera (rdATR2) 7933-34 ATP6N1B subunidad 116-KD

Acidosis mixta autosémica
recesiva con osteopetrosis

(tipo3) 8022 CA2 CAll

ATR distal con hiperkalemia

(tipo4)

pseudohipoaldosteronismo

tipo 1

forma renal autosémica

dominante 4g31.1 MLR MC

Forma afecta a Mudltiples

drganos autosOmica recesiva 16p12 SNCC1B, SCNN1G ENaC betay gama

12p13 SNCC1A ENaC alfa

Hiperkalemia infancia

temprana - - MC o Inmunidad

pseudohipoaldosteronismo

tipo 2 (Sindrome de Gordon) 12p13.3 WNK1 WNKZ1cinasas
17pll1-g21 WNK4 WNK4 cinasas

NBC-1,cotransportador de HCO3; Na'; NHE-3,intercambiador de H*-Na"; AE1, intercambiador de
Cl -HCO05;ENaC,canal epitelial de Na*; MC, receptor Mineralocorticoide.
CA Carbonic Anhydrase.
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ACIDOSIS TUBULAR RENAL PROXIMAL o TIPO 2

Es causada por deterioro de la reabsorcion de HCOj3™ en el tibulo proximal
esta caracterizado por disminucion del umbral renal de bicarbonato, el cual
normalmente esta situado entre 22 mmol/L en los infantes y 26 mmol/L en nifios
mayores y en adultos *®. Los mecanismos de acidificacién renal estan intactos y
en cuanto a las concentraciones de bicarbonato plasmatico estan disminuidas, y
estos pacientes podrian tener un pH Urinario inferior a 5.5 y excretan cantidades
adecuadas de amonio (NH,") ¢*89_Sin embargo cuando las concentraciones de
HCO3; se normalizan por la administracion de la terapia alcalina, la nefrona distal
no es capaz de manejar la grande entrega de bicarbonato. Por consecuencia, la
orina es altamente alcalina y contiene una gran fraccion excretada del bicarbonato
filtrado (FeHCO3 >10 al 15%) .

En nifios la ATR proximal se puede asociar a sindrome de Fanconi (el cual
se caracteriza por glucosuria, fosfaturia, hipofosfatemia, hipercitraturia,
aminoaciduria y acidosis tubular renal proximal) y suele ser secundaria a diversas
formas como son la cistinosis, tirosinemia, etc. ®.En general se considera que la
ATR idiopatica y la secundaria al uso de ifosfamida y la asociada a cistinosis son
las causas mas habituales en nifios. Las dos causas mas frecuentes en los
adultos son el mieloma multiple, en el que el aumento en la excrecién de las
cadenas ligeras de las inmunoglobulinas lesiona el epitelio del tubulo proximal, y el
uso de inhibidores de anhidrasa carbénica ©.

La ATR proximal puede presentarse como una entidad primaria o aislada o
estar acompafada de otros defectos tubulares proximales. Puede ser de origen
hereditario o Secundaria a la administracion de farmacos y toxinas o estar
asociado con niimero de enfermedades variables. Ver Tabla 3 ',

Tabla 3: Causas de Acidosis Tubular Renal Proximal (tipo2)

I. ATR proximal aislada
1. Hereditaria (persistente)
a) autosémica dominante
b) autosémica recesiva asociada con retardo mental y anormalidades oculares

2. Esporéadica (transitoria de la infancia)

Il. ATR proximal secundaria
1. En el contexto de Sindrome de Fanconi (cistinosis, galactosemia,intolerancia a
la fructosa, tirosinemia, enfermedad de Wilson, Sindrome de Lowe, leucodistrofia
metacromatica, mieloma multiple,enfermedad de cadenas ligeras)

2. Toxinas y drogas (acetazolamida, tetraciclina, aminoglucésidos, Valproato,
6-mercaptopurina, estreptomicina, ifosfamida, mercurio , cadmio)

3. Asociado a otras entidades clinicas (deficiencia de vitamina D, hiperparatiroidis--
mo, hipocapnia cronica, sindrome de Leigh, cardiopatia congénita cianégena ,
enfermedad quistica medular, sindrome de Alport, Sindrome Nefrotico corticorre-
sistente, trasplante renal, Amiloidosis y nefrolitiasis recurrente)
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En afos recientes los avances en mecanismos subcelulares involucrados
en el intercambio en el transporte de Bicarbonato (HCO3') e hidrogeniones (H"). La
aplicacion de técnicas de biologia molecular nos ha abierto una nueva perspectiva
del entendimiento de la fisiopatologia de los casos heredados de ATR ¢,

Las Mutaciones de los genes SLC4A4, que codifica el cotransportador
sodio-bicarbonato (Na'-HCO03) (NBC-1) localizado en el cromosoma 4p21; han
sido halladas en la ATR proximal con anormalidades oculares ©41%),

La causa mas comun de ATR proximal en los nifios es secundaria a
sindrome de Fanconi; entre los medicamentos que lo causan estan la gentamicina,
cisplatino, ifosfamida y valproato sédico. También puede ser consecuencia de una
enfermedad renal primaria hereditaria o esporadica.

La ATR proximal resultado del Sindrome de Fanconi es con frecuencia
parte de un sindrome sistémico, los patrones son comunmente autosomicos
recesivos. Algunos de estos trastornos son cistinosis, tirosinemia, sindrome de
Fanconi-Bikel y otros. Ver Tabla 4 V.

Tabla 4: Mapeo Cromosémica del Sindrome de Fanconi Hereditario
SINDROME DE FANCONI HEREDITARIO GENE MAPEO CROMOSOMICO
Autosdmico recesivo SLC4A4 4921
Sindrome de Dent's CLCN5 Xpl1.22
Cistinosis SLC3A1 2p21
SLC7A9 19p13.1
Tirosinemia tipo 1 FAH gen 15923-g25
Galactosemia GALT gen 9p13
Enfermedad de Wilson’s ATP7B 13914.3-g21.1

La ATR proximal no relacionada con el sindrome de Fanconi es una
enfermedad rara y puede ser esporadica; autosomica dominante o recesiva. Los
desordenes recesivos se asocian con anormalidades oculares, a menudo cursan
con retraso mental. Otras caracteristicas son baja estatura, defectos en el esmalte
dental, pancreatitis y calcificacion del ganglio basal.

Las mutaciones que codifican el NBC-1, el gen SLC4A4 asignado al
cromosoma 4p21, causan ATR proximal. Otras formas hereditarias de ATR
proximal es la resultante de una mutacién en el gen CA2 que codifica a la
anhidrasa carbodnica Il (CA 1), localizado en el cromosoma 8g22; debido a la
localizacion de la CAIll cursa con algunos componentes de ATR mixta y en
términos clinicos presenta osteopetrosis, calcificaciones cerebrales y diferentes
niveles de retraso mental Y.

La ATR proximal autosomica dominante fue descrita en una gran familia de
Costa Rica, que presentaron retraso en el crecimiento y osteomalacia, no se
detecto ninguna mutacion en los genes conocidos hasta el momento.
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El retraso en el crecimiento es un hallazgo clinico prominente en nifios.
Raquitismo y osteomalacia nunca se observan a menos que la hipofosfatemia este
presente como ocurre en el sindrome de Fanconi, Nefrocalcinosis y urolitiasis son
también infrecuentes, aun en situaciones en que la hipercalciuria esta presente. La
hipopotasemia y sintomas relacionados son ademas restringidos a con el
sindrome de Fanconi.

ACIDOSIS TUBULAR RENAL DISTAL (CLASICA)o TIPO 1

La ATR distal o tipo 1, es causada por alteracion de cualquiera de los
pasos implicados en el mecanismo de acidificacion renal distal ® el resultado es el
compromiso en la secrecion del i6n hidrégeno (H") e incapacidad para acidificar la
orina. De aqui que el pH urinario es siempre alto (>6.0), al igual que el anion gap
urinario. El dafio en la secrecion de amonio (NH,) es secundario a esté defecto.

En nifios, la ATR distal es casi siempre observada como una entidad
primaria *® heredada con patrén autosémico dominante o recesivo ®, o puede
ser observada esporadicamente”. En los adultos la ATR distal es generalmente
adquirida y es frecuentemente vista en el contexto de una enfermedad mediada
inmunoldgica ®. Ver en la tabla 5: causas de ATR distal .

En general la reabsorcién de bicarbonato es cuantitativamente normal; sin
embargo, como consecuencia de un pH urinario elevado (alcalino), un cierto grado
de bicarbonaturia esta obligatoriamente presente (La Fraccién Excretada de
Bicarbonato: FeHCO3; <5% de la carga filtrada) *©.

Son cuatro los mecanismos estan potencialmente involucrados en la
patogénesis de la ATR distal:

1. defecto secretor: un defecto o una ausencia parcial de la bomba de
protones.

2. Defecto de Voltaje: un gradiente eléctrico desfavorable para la secrecion
de hidrogeniones.

3. Defecto de permeabilidad: difusion retrograda de hidrogeniones

4. Defecto de amoniaco (NH3): una oferta insuficiente de amoniaco de la
nefrona distal
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Tabla 5: Causas de ATR distal o Tipo 1 o Clasica

I. ATR distal Primaria
1. Persistente
a) forma clasica (esporadica o hereditaria autosémica recesiva y/o dominante.
b) con sordera neurosensorial (autosémica recesiva)
c) con pérdida de bicarbonato (en infante y en nifios)
d) ATR distal incompleta

2. Transitoria (en la infancia?)

Il. ATR distal Secundaria

1. En el contexto de enfermedades genéticas (osteopetrosis, enfermedad de células
asesinas,Sindrome de Ehlers-Danlos, ovalocitosis hereditaria, enfermedad de Wilson,
intolerancia a la fructosa hereditaria con nefrocalcinosis, hiperoxaluria primaria tipol,
deficiencia de carnitinapalmitoiltransferasa-1,hipofosfatemia ligada al X, hiperplasia
adrenal congénita)

2. Desordenes de calcio (hiperparatiroidismo primario, hipertiroidismo hipercalcemica,
intoxicacion con vitamina D, hipercalciuria idiopatica con nefrocalcinosis ,
hipomagnesemia familiar-hipercalciuria con nefrocalcinosis)

3. Sindromes Disproteinemicos (Hipergammaglobulinemia, crioglobulinemia
amiloidosis)

4. Enfermedades Autoinmunes (Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome de
Sjogren, hepatitis activa crénica, cirrosis biliar primaria, tiroiditis, alveolitis
Artritis reumatoide)

5. Enfermedades renales (Rechazo de trasplante renal, rifidn esponjoso, Nefropatia de
Balkan, Nefropatia del reflujo)

6. Estados hiponatriuricos (Sindrome nefrético, cirrosis hepatica)

7. Drogas y Toxinas (Anfotericina B, litio, abuso de analgésicos, tolueno, --

Amilorida, trimetropim, pentamidina y vanadium)

ATR Distal Secretoria

Se piensa que la disfuncion en la bomba de protones de la ATPasa-H" es
por la ausencia focal, afectando la capacidad para la secrecion de H'. Hay
evidencia de que la actividad de la ATPasa de H*-k" y la bomba de protones
electroneutra, también estan involucradas en varios tipos de ATR distal. Por afios
se crey6 que la incapacidad para crear y mantener un exceso de gradiente de H" a
través de la membrana luminar fue el primer defecto en este desorden; que se
manifiesta con un pH urinario elevado, efectivamente con un pH urinario = 5.5, se
encuentra en la mayoria de los casos.

La excrecibn de amonio es ante todo baja como resultado de la
disminucién del transporte de amonio (NH4") en la nefrona distal secundariamente
al defecto en la secrecion del i6n hidrogeno (HY), pero puede también resultar del
dafo al transferir el amoniaco resultando en defectos de concentracion
concomitante.

Los niveles de K* estan reducidos en 30 a 50% de los casos como
resultado de un incremento en la secrecion distal del k¥, probablemente mediado
por un hiperaldosteronismo secundario y un incremento en la entrega de sodio
asociado con acidosis.
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Defecto en la Permeabilidad (via retrograda) o de Gradiente

El clasico ejemplo de defecto (pérdidas retrogradas) esta asociado con la
anfotericina B, est4 droga forma un canal acuoso en los lipidos de la membrana.
Originalmente se pensaba que el i6n H* difunde retrégradamente dentro de las
células, dafando la creacion de un gradiente suficiente para el transporte del
amonio (NH,). Recientemente algunos argumentan que no es el ion H*, pero el
acido carbonico (H,CO3) o el bicarbonato (HCOs3) dentro de la luz de este
segmento de la nefrona pueden ocasionarlo, se requiere de mas estudios para
tener en claro la fisiopatologia de ésta.

Defecto dependiente de Voltaje

La reabsorcion cortical de sodio resultado de la electronegatividad en la
luz, facilitando la secrecion de Hidrogeniones H*. Cuando la reabsorcién de sodio
esta disminuida, un defecto dependiente de voltaje en la secrecion de H* puede
resultar. Ya que la reabsorcion de sodio disminuye frecuentemente resulta en una
grave deplecion de volumen o por medicamentos (amilorida, triamtereno), esto no
es un esencialmente un desorden renal que causa la ATR dependiente de voltaje.
El pH urinario generalmente es mayor a 5.5 o més alto. La hiperkalemia puede
estar presente, desde que la secrecién de K' es igualmente impedida por la
carencia de electronegatividad en luz.

La ATR distal que se presenta después de la desobstruccién de las valvas
uretrales posteriores representa una combinacién de ATR distal por defecto en
voltaje y en las bombas de protones ATPasa de H",ATPasa H"-K".

Incapacidad para generar o mantener una diferencia transepitelial negativa
en el lumen distal ©.

Defecto de la transferencia/ Sintesis de amonio NH4

Cuando en el tubulo distal es insuficiente la cantidad de amoniaco (NH3)
hay una disposicion de iones H*, la capacidad de los amortiguadores de fosfato es
rapidamente excedida y el pH de la luz cae, inhibiendo la secrecién futura de H".
La causa puede ser una disminucion de la sintesis de amonio (NH,4), asi como
ocurre con una filtracién glomerular disminuida y en algunas formas aisladas de
ATR proximal, disminucion de la reabsorciéon de amonio (NH,), porcién ascendente
gruesa del asa de Henle, o un impedimento en la transferencia de amoniaco (NH3)
del intersticio al tabulo distal. ElI dafio en recirculacibon medular o un defecto
aislado en la transferencia de reciclado medular de amoniaco al tabulo colector se
ha sugerido que juegan un papel en la ATR distal asociada con enfermedades
medulares intersticiales.

Las anormalidades que pueden causar ATR tipo 1 incluyen, alteracion en la
secrecion de H* secundaria a disminucién en la actividad ATPasa-H"; incremento
en la retrodifusion de H* a través del epitelio renal, e incapacidad para generar
electronegatividad luminal 2.
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Las formas hereditarias de la ATR distal tienen tres variantes: autosomica
dominante, autosémica recesiva con y sin sordera. Ver tabla 6 %
La enfermedad dominante se presenta con mayor apacibilidad en los adolescentes
y adultos, y la variante recesiva se produce en la infancia temprana, donde el
retraso en el crecimiento es comun.

Tabla 6: Mapeo Cromosémico de la ATR Distal

ATR DISTAL HEREDITARIA | Gen Localizacion Proteina codificada

Autosémica dominate SLC4A1 17g21-22 Intercambiador AE 1

Autosémica recesiva ATP6V1B1 2913 Subunidad B1 de ATP asa—H"
Con sordera

Autosémica Recesiva (con | ATP6V0OA4 7033-934 Subunidad a4 isoforma de la
preservacion de la audicién) ATPasa-H"

Las causas genéticas de ATR distal son causadas por mutaciones en el gen
SLC4A1l, que codifica el intecambiador de cloro y bicarbonato (CI'-HCO3) (AE1L),
en la ATR distal autosomica dominante. En el gen ATP6B1, que codifica la
subunidad B1 de la ATPasa-H+, en la RTA distal con sordera neurosensorial y en
el gen CA2, que codifica la anhidrasa carbonica 1l (AC Il) en la osteopetrosis
autosémica recesiva %,

Se ha descrito asociacién entre sordera y ATR- distal o tipo 1°® Jos

estudios realizados en estos casos, sugieren su transmisibn como un caracter
autosémico recesivo e incluso, debido a que la mayoria de los casos de ATR-1
hereditaria se acompafian de sordera, su ausencia cuestiona la naturaleza
hereditaria de la ATR-1 de estos ®) y no hay mejoria después de la
administracion de la terapia alcalina.
La sordera neurosensorial Karet et al, han recientemente demostrado que tienen
una mutacion en el gen ATP6B1 que codifica la subunidad B1 de la ATP asa-H".
Ellos demostraron que el RNA mensajero del gen ATP6B1 fue expresado en el
feto y en la céclea del adulto humano ®. Las células interdental y las células del
saco endolinfatico tienen ambas ATPasa-H" y el intercambiador de CI" - HCO3, y
se parecen fielmente a las células intercaladas tipo alfa. La capacidad normal de
secrecion acida de estas células es necesaria para mantener pH endolinfatico bajo
y la funcién de audicién normal®®.Sin embargo, la funcién deficiente de la ATPasa
H*-K" secundaria a la toxicidad por vanadium puede ser la causa de ATR distal
hipokalemica ambiental presente en el Noreste de Tailandia®.

La ATR distal ha sido sospechada por la asociacion del dafio causado por
el rechazo crénico del trasplante o por el consumo por largo tiempo de inhibidores
de calcineurina. Las tres principales formas descritas en receptores de trasplante
renal, es la clasica o tipo la, La tipo Ib con hiperkalemia (dependiente de voltage) y
la forma mixta o tipo Il con perdida adicional de bicarbonato.

Los sindromes de resistencia a la aldosterona con mutaciones en los genes
MLR, que codifican los receptores de mineralocorticoides y en los genes SNCC1A,
SNCC1B Y SCNNA1G, gue codifican las subunidades de los canales epiteliales
de Na+, han sido encontrados en formas dominantes y recesivas de
pseudohipoaldosteronismo tipo 1, respectivamente ©.
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ACIDOSIS TUBULAR RENAL MIXTA O TIPO 3

En algunos de los pacientes, la delimitacion entre ATR proximal y distal
es dificil establecer por que tienen hallazgos que comparten ambas formas. En
estos casos hay una notable reduccion en el HCO3 filtrado, pero también hay una
incapacidad para la acidificacion de la orina %! Esté patrén puede ser
observado como un fendmeno transitorio en los infantes y nifios jévenes con ATR
distal primaria y no representan una entidad genética diferente .

La ATR mixta es también observada como resultado de la deficiencia
hereditaria de la Anidrasa Carbonica Il (CA II) o la mutacion en el gen que codifica
esta enzima (8g22) desarrolla sindrome autésomico recesivo de osteopetrosis que
es un desorden autosomico recesivo caracterizado por: ATR, calcificaciones
cerebrales y retardo mental “***). La mayoria de los pacientes provienen de
Africa del Norte y Oriente Medio, con casi el 75% de descendencia Arabe. La
Osteopetrosis puede explicarse facilmente por la falla de los osteoclastos para
secretar acidos hasta disolver el mineral 6seo ®.

Los infantes quienes la tienen, defecto en la acidificacion tubular renal distal
combinado con un defecto en la reabsorcion leve de bicarbonato proximal fueron
clasificados previamente como ATR tipo 3 0 mixta.

Han sido reclasificados como un subtipo de la ATR distal ya que ocurre
principalmente en infantes pretérmino ® ATR tipo 3 no es una forma patoldgica,
pero un retraso de maduracion tubular renal, principalmente en los bebés
prematuros. Este defecto transitorio se resuelve a medida que el nifio crece 9.

ACIDOSIS TUBULAR RENAL HIPERKALEMICA O TIPO 4

El defecto de acidificacibn es principalmente causado por dafio de la
amoniogénesis y esta caracterizado por una capacidad normal de acidificacién de
la orina después de una carga de acidos asociado a una excreciéon total
subnormal de acidos debido a una proporcion baja en la excrecion de amonio
(NH;") @9, La ATR tipo 4 es debido a la deficiencia de aldosterona y/o resistencia
tubular a la accién de esta hormona, %ue resulta en una incapacidad para excretar
los iones hidrégeno y potasio ®**® |a retencién de estos iones da lugar a
acidosis metabdlica sistémica e hiperkalemia ®. Por tanto representa una
combinacion de defecto en el indice secretorio limitado, causada por la ausencia
del estimulo directo de la ATPasa de H" por la aldosterona y por un defecto de
voltaje resultando en una disminucién de la reabsorcion distal de sodio.

En consecuencia la acidosis metabdlica resulta de la alteracion en la
secrecion de hidrogeno y de la disminucion en la sintesis de amonio secundaria a
la hiperkalemia.
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Las causas incluyen varios tipos de Insuficiencia adrenal o]
pseudohipoaldosteronismo tipo 1 (PAH) 1 debido también a defectos en los
receptores de los mineralocorticoides o de los canales epiteliales de calcio, todos
caracterizados por pérdida de sal e hipotension “¥.La deficiencia de la
Aldosterona puede resultar del sindrome adrogenital congénito y/o resistencia a
la aldosterona que puede presentarse a la liberacion de la valva uretral posterior o
de la hiperplasia prostatica ©

ATR hiperkalemia de origen hereditario es mas frecuentemente observado
en nifos con pseudohipoaldosteronismo primario tipo 1, que se caracteriza por
pérdida de sal, hiperkalemia y acidosis metabdlica en presencia de una marcada
actividad de la renina plasmatica y concentraciones altas de aldosterona. En las
formas autosémica dominante, la resistencia a la aldosterona es limitada al rifién y
es secundaria a mutaciones en los genes que codifican los receptores de
mineralocorticoides.

ATR hiperkalemica autosémica recesiva, la resistencia a la aldosterona se
presenta en diferentes o6rganos: rifién, colon, pulmén, glandulas salivales y
sudoriparas, es ocasionado por mutaciones en los genes que codifican las tres
(sil)Jbunidades alfa, beta y gamma que constituyen los canales epiteliales de sodio

El pseudohipoaldosteronismo primario tipo 2 (Sindrome de Gordon) es un
desorden autosomico dominante que se caracteriza por hipertension arterial,
hiperkalemia, acidosis metabdlica y supresion de la actividad de la renina
plasmatica V.

En los adultos, la ATR hiperkalemica frecuentemente representa un
trastorno adquirido que se observa en el contexto de deficiencia de
mineralocorticoides. Cualquiera de los desordenes primario o0 secundario en
pacientes con hiporreninemia con insuficiencia renal moderada como en la
nefropatia diabética, lupus eritematoso sistémico y neuropatia por Sindrome de
Inmunodeficiencia adquirida (AIDS) ©.

Ademas un gran numero de drogas pueden dafar la sefal del sistema
renina angiotensina aldosterona (RAAS) y causar acidosis metabdlica
hiperkalemia v.gr.: Inhibidores de la ciclooxigenasa, antagonistas beta
adrenérgicos, espironolactona, Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), diuréticos ahorradores de potasio, trimetropim, etc. ¥,

La hiperkalemia se explica tanto por la inhibicién del canal medular externo de K*
(ROMK) y por la disminucion de la entrega de Na* en el tibulo colector (CD)
debido a la absorcion mejorada en el tiibulo contorneado distal (DCT) ®*.

ATR  hiperpotasemica se observa frecuentemente en nifilos con
hipoaldosteronismo o pseudohipoaldosteronismo, ya sea aislada o que aparece en
el contexto de dafio del parénquima renal crénico. Nefrocalcinosis y litiasis estan

E’:lu)sentes de este trastorno y las lesiones 6seas se ven sélo en sujetos urémicos
1,6
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Las tres principales formas de ATR que han sido descritas en receptores de
trasplante renal, son la ATR clasica o tipo 1, la ATR 1b hiperkalemica
(dependiente de voltaje) y la ATR tipo Ill con pérdida adicional de bicarbonato. La
Tipo IV es principalmente causada por drogas supresoras del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (RAAS), y asi de esta manera, aunque ocurren
después de un trasplante, no esta directamente asociado a disfuncion del
aloinjerto 7.

CUADRO CLINICO

Los hallazgos clinicos de la ATR se caracterizan por retraso en el
crecimiento, poliuria y estreflimiento o constipacion. Bioquimicamente, se
caracteriza por hipopokalemia, acidosis metabélica hiperclorémica ©.

En los recién nacidos en general se presentan con caracteristicas no
especificas como retraso en el desarrollo, poliuria, polidipsia, irritabilidad y vomitos
recurrentes por la acidosis metabdlica. A veces en nifios mayores con ATR quien
tiene acidosis metabdlica por un largo tiempo, el retraso en el crecimiento es
notable y puede estar asociado con raquitismo. En los pacientes adultos ocurre
osteomalacia en lugar de raquitismo. Una queja comun en pacientes de edad
avanzada es la debilidad muscular, debido a los efectos neuromusculares de la
hipokalemia. Esta disfuncion neuromuscular puede presentarse como fatiga,

estrefiimiento, mialgias, dolor 6seo leve e incluso parélisis muscular severa ®°
18,19)

Los hallazgos clinicos sobresalientes en la ATR distal incluyen deterioro en
el crecimiento, poliuria, hipercalciuria, nefrocalcinosis, litiasis y deplecion de
potasio.

La progresion de la nefrocalcinosis puede conducir al desarrollo de
insuficiencia renal cronica. Si es detectada tempranamente en la vida, la
correccion terapéutica de la acidosis por la administracién continua de terapia
alcalina puede inducir a la reanudacion del crecimiento normal, detencion de la
nefrocalcinosis y preservacion de la funcién renal **®. Las complicaciones
pueden disminuir con el tratamiento, excepto la nefrocalcinosis no retroceder
facilmente, incluso con la correccion de la acidosis y el tratamiento con diuréticos,
especialmente en pacientes con ATR tipo 1 ®?.

La pérdida de Bicarbonato y de sodio generan contraccion del volumen
extracelular dando lugar a hiperaldosteronismo y la consiguiente pérdida de
potasio se manifiesta como debilidad muscular (incluyendo el estrefiimiento) y la
falta de la capacidad de concentracion renal (poliuria) ©.
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Una fraccion importante de ATR distal autosémica recesiva esporadica
pueden desarrollar sordera neurosensorial (rdATR1). Existe una gran variacion en
la presentacion de la sordera, desde el nacimiento hasta finales de la infancia. La
ATR distal autosdmica recesiva esporadica sin sordera neurosensorial (rdRTA2)
es la forma primaria mas frecuentemente encontrada™. La ATR distal autosémica
recesiva a menudo se presentan en la infancia, mientras que la ATR distal
autosémica dominate no se presenta hasta la adolescencia o en adulto joven .

El término de ATR distal (ATRd) Incompleto ha sido de propuesto para
designar a los pacientes con nefrocalcinosis y /o urolitiasis pero sin acidosis
metabdlica. Aunque estos pacientes no pueden acidificar la orina, el indice
elevado ((il)e excrecion de amonio (NH4") compensa su excrecion limitada de acidez
titulable *.

Raquitismo puede presentarse en un tipo de ATR distal o clasica, aunque
esto es mas frecuente en asociacién con ATR proximal resultado del sindrome de
Fanconi. Un subgrupo de los nifios se presentan con ATR en el curso de la
insuficiencia suprarrenal (deficiencia de aldosterona o la resistencia tubular) con
signos de deplecion de volumen) @,

La pérdida urinaria de sodio y la retencion de potasio en la ATR tipo 4 dar
lugar a la pérdida de volumen resultando en hipoaldosteronismo (hiperplasia
suprarrenal congénita) 0 la resistencia a la aldosterona
(pseudohipoaldosteronismo en los infantes, post-uropatia obstructiva después de
cualquier edad). Nefrocalcinosis y nefrolitiasis son poco frecuentes debido a la
alta excrecion citrato quelante del calcio @?.

La Nefrocalcinosis es frecuentemente asociada con ATR distal. Algunos
casos de nefrocalcinosis han sido reportados en el primer mes de vida . El
primer caso de nefrocalcinosis en ATR distal fue visto en recién nacido de tres
semanas ®. La hipercalcemia en los recién nacidos con ATR se debe
probablemente a sobrecarga de calcio secundaria a la disolucion del hueso
inducida por la acidosis ©?.

La Nefrocalcinosis que historicamente fue un hallazgo en la ATR distal se
ha vuelto rara, con el reconocimiento y la implementacién temprana de la terapia
con alcali adecuado ™.

La nefrocalcinosis puede no tener sintomas especificos renales, pero
progresa en silencio a insuficiencia renal crénica, s6lo con proteinuria, hematuria
microscopica, hipercalciuria y la falta de crecimiento sirven como pistas para el
diagnéstico de ATR @9,

Los sintomas de la ATR proximal o tipo 2 caracteristicos incluyen retardo en
el crecimiento y en el desarrollo y vomito recurrente ®. La forma primaria
transitoria se observa en lactantes y presentan un caracter esporadico, no
hereditario.
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Se manifiestan por un retraso en el crecimiento y voémitos persistentes, que
responden al tratamiento alcalino y que desaparecen a los, pocos afios de
evolucion. Las formas primarias permanentes pueden ser autosémica dominante
se manifiestan con retraso en el crecimiento sin otras anomalias asociadas. ATR
proximal autosémica recesiva en el que el retraso en el crecimiento se acompafa
de retraso mental y anomalias oculares (nistagmo, catarata, opacidad corneal,
glaucoma) ®®. El raquitismo y la osteomalacia no se observan a menos que la
hipofosfatemia se presente secundaria al sindrome de Fanconi. La Nefrocalcinosis
o la litiasis urinaria son también infrecuentes, incluso en situaciones en las que la
hipercalciuria este presente @.

Las manifestaciones clinicas de la ATR proximal asociada a sindrome de
Fanconi estan determinadas por la pérdida de fosfatos, la acidosis metabdlica y la
poliuria condicionando el cuadro tipico de retraso de crecimiento y raquitismo
resistente a la vitamina D. En la Galactosemia y Citopatias mitocondriales, el inicio
puede ser en los primeros dias de vida; en la Cistinosis suele aparecer en los
primeros 6 meses. La poliuria pude condicionar deshidratacion. La hipokalemia y
la pérdida de carnitina condicionar debilidad muscular y estrefiimiento. La acidosis
metabdlica puede cursar con anorexia y vomitos intermitentes. La hipofosfatemia y
el déficit en la produccion de vitamina D 3 son los responsables de los signos de
raquitismo: rosario raquitico, abombamiento frontal, craneotabes, dolores 6seos y
fracturas patoldgicas ™.

Los sintomas al diagnéstico pueden ser inespecificos y condicionar retraso
diagnéstico hasta en la mitad de los casos %

DIAGNOSTICO

En general se sospecha de un sindrome de ATR cuando la acidosis
metabolica se acompafia de un anion gap plasmatico normal de 8 *. 16 mmol/l
con hipercloremia. Posteriormente debe prestarse atencion al anibn gap urinario;
es decir cuando un paciente la concentracion urinaria de cloro es mayor a la suma
de las concentraciones de sodio + potasio (anion gap urinario negativo), debe
sospecharse una pérdida renal o digestiva de bicarbonato o la administracion
previa de una sal acidificante *® El diagndstico de ATR proximal se hace
evidente al excluir otros trastornos ™),

Debe asegurarse que la excrecion urinaria de sodio es normal para excluir
trastornos digestivos ocultos. El diagnostico definitivo de la ATR proximal se
establece mediante la demostracion de un pH urinario < 5.5 durante una
sobrecarga acida o espontanea y la presencia de Urinario /sangre pCO, > 20
mmHg y de una Fraccion Excretada de Bicarbonato de >15% durante una
sobrecarga alcalina suficiente para elevar el bicarbonato plasmético a
concentraciones normales.

Ademas requiere del estudio sistematico de otras funciones tubulares
proximales como reabsorcion tubular de fosfatos, calciuria, citrato de potasio y
oxalato de potasio 518,
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Cuando una muestra de orina de un paciente con acidosis metabolica con
anion gap normal e hiperclorémica tiene un anidn gap urinario positivo es
(CI'< Na* + K%) un hiato osmolal por debajo de 100 mmosm/I se debe sospechar
un defecto en la acidificacion. El siguiente paso diagnostico se debe medir la
concentracion plasmatica de potasio (K*). Si el valor de K* es normal o esta
disminuido, la manifestacion de la incapacidad para reducir el pH urinario inferior a
< 5.5, ya sea después de la carga de cloruro de amonio (NH4Cl) o después de la
administracion de furosemide se establece el diagndstico de ATR distal. Este
diagnoéstico se ve apoyado por el hallazgo de de un gradiente bajo de pCO;
urinario-sangre (< 20mmHg) después de la carga de bicarbonato de sodio
(NaHCO3) o la carga de fosfato neutro. En la ATR distal primaria heredada
causada por un defecto secretor, la fraccién excretada de bicarbonato (FeHCO3)
no es superior al 5% de la carga filtrada.

El hallazgo de un pH urinario > 5.5 después de una carga de NH,4 ClI,

permitird la identificacién de un pequefio grupo de pacientes con ATR distal con
hiperkalemia causada por un defecto de voltaje. La busqueda de una anomalia en
el transporte distal de sodio (Na*) es obligatorio en estos casos.
Cuando el pH de la orina es inferior a 5.5, el diagndstico de ATR distal
hiperkalemia tipo IV establecido. La presencia de una pérdida de bicarbonato
moderada no debe inducir al diagnostico errbneo de ATR proximal, que se puede
excluir por las bajas tasas de excrecién i6n amonio (NHz").

El trabajo diagnostico siempre debe incluir la busqueda de nefrocalcinosis
por ecografia renal y la medicién de la excrecién urinaria de calcio y citrato ¢51®),
Se debe incluir la determinacion de los niveles plasmaticos de renina y de
aldosterona y la excrecion urinaria de potasio (K*) tras la administracién de
furosemida ¥

Adedoyin y cols., encontraron que la gasometria venosa reporta niveles
séricos mas altos de bicarbonato, en comparacion con las pruebas bioquimicas de
rutina, lo cual puede reflejar la presencia de amortiguadores eritrocitarios en la
muestra de gasometria de sangre total comparada con la muestra sérica utilizando
analizadores bioquimicos. Basados en estos datos, propusieron que la medicién
de bicarbonato en la gasometria venosa es la medicion mas exacta de bicarbonato
gue el bicarbonato en las pruebas bioquimicas comunes.

Afirman que, hallar una concentracion baja de bicarbonato sérico en una
prueba bioguimica de rutina no indica correctamente la presencia de acidosis
metabdlica hiperclorémica, por lo que no constituye una prueba de deteccion
temprana de ATR y debe ser reemplazada por una gasometria venosa que provee
una medicién mas exacta de la concentracion de bicarbonato sérico 9.
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COMPLICACIONES
ALTERACIONES EN EL CRECIMIENTO

La acidosis metabdlica cronica ejerce importantes efectos adversos en el
metabolismo 6seo y el crecimiento esquelético. Esto puede condicionar retraso del
crecimiento en nifios con acidosis crénica, como los que padecen acidosis tubular
renal. Se ha descrito que la acidosis metabdlica, puede ser un factor agravante
para la mineralizacién defectuosa del cartilago @Y.

La ATR distal primaria se asocia con complicaciones importantes en la
forma de retraso del crecimiento, la enfermedad Osea, nefrocalcinosis y el
desarrollo de insuficiencia renal crénica 2. Un inicio precoz siempre resulta en un
deterioro del crecimiento y se asocia a menudo con lesiones dseas @Y.

La ATR constituye, ademas de la insuficiencia renal cronica, la diabetes
insipida nefrogénica y la litiasis hipofosfatémica, uno de los cuatro trastornos
renales primarios que pueden condicionar alteracién en el crecimiento ®®.La
acidosis provoca pérdida de nitrogeno, en parte por incremento del indice de
degradacion proteica en el musculo esquelético, sin incremento en su indice de
sintesis proteica.

McSherry y cols reportaron que los nifios con ATR muestran secrecion
atenuada de hormona del crecimiento & '?; sin embargo, los primeros estudios in
vitro que documentan el efecto negativo de la acidosis metabdlica crénica sobre el
eje endocrino GH/IGF-1 (hormona del crecimiento/ factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1) en centros de crecimiento 6seo murino, fueron realizados por
Green y Maor. Los principales hallazgos fueron: la alteracion en la diferenciacion
celular de los centros de crecimiento 6seo expuestos a la acidosis; menor
expresion de proteoglicanos especificos de cartilago; resistencia a estas dos
hormonas por reduccion en la expresion de sus receptores y sobrerregulacién en
la expresion de IGFBP-2 e IGFBP-4, hormonas inhibidoras de la accion de IGG-
1.No obstante, la causa del trastorno del eje HC/IGF-I, no se ha dilucidado (5.10)

Caldas evalu6 el desarrollo puberal en nifios con ATR. Report6 que, si la acidosis
permanecia corregida, el desarrollo puberal era normal, permitiendo a estos
pacientes llegar a la edad adulta con una estatura media un poco por debajo de la
talla blanco; con excepcion de los pacientes con raquitismo inicial severo, quienes
permanecieron con talla baja *Y. Sin embargo la talla final estd comprometida a
pesar del tratamiento adecuado ??. El patrén de crecimiento en altura y velocidad
de crecimiento en nuestro estudio muestra que el crecimiento maximo de captura
se produce durante los primeros dos afios de tratamiento con una disminucioén en
la velocidad de crecimiento y mayor altura de SDS después %),
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HIPERCALCIURIA' Y NEFROCALCINOSIS

Albright y cols. demostraron que la acidosis metabdlica induce hipercalciuria
y en consecuencia, balance negativo de calcio. Este ultimo es un determinante
patogénico &lcali-reversible de nefrocalcinosis, nefrolitiasis y osteomalacia. La
nefrocalcinosis se asocia frecuentemente con ATR distal &

La acidosis tubular renal puede originar osteoporosis, nefrocalcinosis,
raquitismo, y a otros trastornos en la mineralizacion 6sea. La acidosis incrementa
la actividad osteoclastica e inhibe la funcién osteoblastica y la formacién 6sea .
La acidosis metabdlica crénica en la ATR distal se ha implicado en la patogénesis
de la mayor reabsorcion y osteopenia, lo que resulta en una pérdida del contenido
de material 6seo ®®.

Wrong encontr6 datos sugestivos de que la acidosis, o algun otro factor
estrechamente relacionado con esta, ejerce un efecto inhibitorio sobre la
produccion neta de 1,25(0OH)2D, que al corregirse, permite el incremento en la
produccion de esta vitamina (24), sin embargo, en el estudio llevado a cabo por
Caldas Y sélo 4 de 11 pacientes pediatricos con ATR, tenian niveles de vitamina
D, sugiriendo que la acidosis metabdlica crénica per se, no induce cambios
hormonales a pesar de la pérdida excesiva de calcio. EI mecanismo exacto por el
cual la acidosis de la ATR distal conduce a enfermedad 6sea aun no se ha
dilucidado “2.

La osteomalacia y el raquitismo complican la acidosis tubular renal distal en
el 20% de los casos. La correccion de la acidosis con tratamiento alcalino
generalmente conduce a la resolucion de las lesiones Oseas aun sin la
administracion extra de vitamina D o de sus metabolitos.

La acidosis metabdlica crénica ejerce importantes efectos adversos en el
metabolismo 0seo y el crecimiento esquelético. Esto puede condicionar retraso del
crecimiento en nifios con acidosis cronica, como los que padecen acidosis tubular
renal ®Y.La ATR constituye, ademas de la insuficiencia renal crénica, la diabetes
insipida nefrogénica y la litiasis hipofosfatémica, uno de los cuatro trastornos
renales primarios que pueden condicionar alteracién en el crecimiento 9.

La acidosis provoca pérdida de nitrogeno, en parte por incremento del

indice de degradacion proteica en el musculo esquelético, sin incremento en su
indice de sintesis proteica.
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PREVENCION DE COMPLICACIONES

Bajpai y cols.®®, sugieren que el diagndstico y manejo temprano de la
hipercalciuria en el paciente pediatrico con ATR es béasica en la prevencion del
desarrollo de calcificacion renal progresiva y en el desarrollo de insuficiencia renal
cronica. Afirman que un tratamiento adecuado con suplemento de alcalis
combinado con diuréticos tiazidicos puede prevenir el desarrollo y empeoramiento
de la nefrocalcinosis #?. El riesgo de desarrollo de nefrocalcinosis en la ATR distal
incompleta o su progresion hacen que la teria continuada sea obligatoria V.

La prevencion de la calcificacion renal es esencial para la preservacion de
la funcion renal en pacientes con ATR distal primaria; la hipercalciuria fue el Unico
factor que predijo el desarrollo de nefrocalcinosis, sin influencia de la edad al
momento del diagndstico; de ahi la necesidad de una estrecha vigilancia y manejo
adecuado de la hipercalciuria . 2.

El retraso en el crecimiento de los infantes y de los nifios no diagnosticados
con ATR, no podria explicarse sobre la base del raquitismo, que describié por
primera vez en la ATR por Albrihght et al. - La acidosis metabélica directamente
inhibe la secrecion de la hormona de crecimiento y la expresién génica en los
lugares de destino, son las anomalias que contribuyen a la falta de crecimiento en
la acidosis metabdlica ‘9" Se ha documentado que es consecuencia de la
acidosis metabolica que genera inhibicion en la amplitud de los pulsos y de la
secrecion total de la misma y de las alteraciones asociadas con la expresion del
factor de crecimiento ligado a la insulina (IGF-1) ®. Carbajo et al demostraron
cambios importantes en la morfologia de los huesos largos en el cartilago de las
ratas con acidosis metabélica sostenida .

El Prondéstico: La Velocidad de crecimiento se puede restaurar y prevenir la
enfermedad Osea por el tratamiento oportuno y constante. El tratamiento
temprano es también necesario para prevenir la nefrocalcinosis, lo que puede
llevar a la nefritis intersticial crénica con cicatrizacién y glomeruloesclerosis 2.
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TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento inmediatos es corregir la acidosis metabdlica y
encontrar la dosis adecuada de mantenimiento del alcalinizante, y los mediatos
son mejorar el crecimiento en los nifios y prevenir la progresion de la
nefrocalcinosis y el desarrollo de insuficiencia renal crénica @,

La base del tratamiento es la continua administracion de cantidades
adecuadas del alcali en la forma de bicarbonato o citrato.
La cantidad del alcali debe compensar la pérdida urinaria de bicarbonato ademas
de la cantidad de acido generado por el catabolismo de las proteinas y el
crecimiento del esqueleto ™).

La produccion de H® en los nifio es de (2mmol/kg/dia) y en los adultos
(Immol/kg/dia), esto es debido a la mayor liberacion de H* del hueso durante el
proceso de crecimiento ©.

Los alcalinizantes mas usados son el bicarbonato de sodio, mezclas de
bicarbonato de sodio y de potasio y soluciones de citratos ™). Ver Tabla 7 de las
presentaciones de formas magistrales o medicamentos industrializados ¢¥.

La dosis habitual que se requiere es de 3 a 5 mEqg/kg/dia en la ATR distal y
de 10 a 15 mEg/Kg/dia en la ATR proximal repartida en 4 dosis. Como regla
general, se comienza con una dosis baja, ajustandola cada 3 a 4 dias hasta
corregir la acidosis metabdlica.

Los efectos de la terapia deben ser monitorizados todos los meses para los
primeros 6 meses. Una estrecha vigilancia de la concentracién de bicarbonato
séricos, de la relacion calcio/creatinina urinarios y el crecimiento lineal, permite
ajustes mejores del medicamento para mantener en el suero niveles de
bicarbonato de 22mEQq/L y revertir la hipercalciuria. Ecografia renal anual para el
control de la nefrocalcinosis ©®.

El problema principal en nifios pequefios es que acepten el alcalinizante.
Los padres deben buscar la forma para lograrlo; mezclandolo con agua, juego,
leche o solo y decidir cual alcalinizante tolera mejor. Los nifios mayores pueden
deglutir capsulas de bicarbonato o citrato de sodio o de potasio en proporciones
adecuadas Y.

La ATR distal primaria es una enfermedad permanente, y la terapia debe
mantenerse durante toda la vida. Sin embargo el prondéstico es excelente si el
diagnéstico se ha realizado a principios de la vida y las cantidades adecuadas de
suplementos alcalinos son continuamente administrados. El tratamiento alcalino
restablece el crecimiento en nifios y previene la progresion de la nefrocalcinosis en
todas las edades. Sin embargo, si el tratamiento se retrasa a finales de la infancia
0 a la edad adulta la progresién a insuficiencia terminal no se puede evitar .

28



Basado en el argumento de que la secrecion de la hormona de crecimiento
es maxima durante el suefio y que la correccion éptima de la acidosis metabdlica
durante este periodo tendra un efecto benéfico importante Chan, et al. esta a favor
de una mayor dosis de bicitra a la hora de acostarse para la ATR distal.
Probablemente todos los tipos de ATR puedan beneficiarse de esta estrategia ©.

Durante el tratamiento de la ATR proximal, la bicarbonaturia produce
pérdidas de sodio y potasio; para evitar se administra 2/3 de bicarbonato de sodio
y 1/3 de bicarbonato de potasio. La administracion de hidroclotiazida puede
facilitar la correccion de la acidosis con dosis menores de alcalinos pero agrava el
riesgo de hipofosfatemia en pacientes afectados de sindrome de Fanconi 9.

El prondstico en la ATR proximal depende de la etiologia subyacente,
especialmente en los casos observados en el contexto de sindrome de Fanconi.
Sin embargo en los nifios con ATR p aislada, el defecto tubular mejora con el
tiempo, y la terapia puede ser descontinuada en general de 3 a 5 afios de edad.
En la ATR proximal el gran desgaste de bicarbonato, el requerimiento de dosis
mas grandes de alcali y la frecuencia de administracion hacen que el cumplimiento
sea un problema. El acido citrico proporciona el amortiguador acido que promueve
la absorcion de calcio. En el organismo, el &cido citrico se elimina como CO; y
agua; en tanto que el citrato de sodio se metaboliza a bicarbonato ©* 5%,

Los mensajes claves con respecto al tratamiento son:

1. El tratamiento de los niflos con ATR distal se asocia con mejora en los
pardmetros del crecimiento, sin embargo la altura final sigue comprometida.

2. Los dos primeros afios de la terapia son cruciales y se asocia con mayor
mejora en los parametros de crecimiento

3. El diagnostico precoz y el manejo de la hipercalciuria es util en la
prevencion de la progresion de la calcificacion renal y el desarrollo de
insuficiencia renal crénica V.

Un Tratamiento es correcto si cumple con los objetivos de evitar la hipokalemia, la
hipercalciuria y la hipocitraturia con sus consecuencias, la nefrocalcinosis y la
nefrolitiasis, lo que asegura el crecimiento adecuado y previene, la nefrocalcinosis.
El Tratamiento y prondstico de la ATR tipo 4 depende de la causa; pueden requerir
tratamiento con fludrocortisona (0.05 A 0.15 mg/m?sc); para revertir la
hiperkalemia, restriccion en la dieta de potasio; y para aumentar la excrecion renal
de potasio puede ser requerido el uso de furosemide o clorotiazida ©. Los efectos
colaterales de la terapia alcalina con citratos, estan relacionados frecuentemente
con trastornos gastrointestinales: distension abdominal, diarrea, nausea y dolor
abdominal. El citrato de potasio se ha convertido en el mas tolerable y beneficioso
para evitar la formacién de litos; una ventaja de los preparativos de potasio es que
pueden prevenir o corregir la hipokalemia; pero hay que tomar en cuenta que
también aumentan el pH urinario y esto beneficia la formacion de, litos de acido
Urico y cistina @,
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Tabla 7.Presentaciones de Formulas Magistrales o Medicamentos Industrializados

SOLUCIONES CON CITRATO

SOLUCION DE SHOL

Acido citrico 140 g
Citrato de sodio 98 g
Agua destilada c.b.p. 1000 ml

Contiene 1mEq de Na/1ml

EL CITRATO SE CONVIERTE A BICARBONATO

Acido citrico 1409
Citrato de sodio 50g
Citrato de potasio 50g
Agua destilada 1000ml
Contiene 1 mEq de Na, 1 mEqde Ky 2 mEq | E

de Bicarbonato

BICITRA (solucién comercial)

Cada 5 ml contienen:

Acido citrico 300 mg
Citrato de sodio 500 mg

Cada 1ml contiene 1mEq de base Na-1mEg/iml
SOLUCIONES CON BICARBONATO

Bicarbonato de sodio 1mEQ=84 mg

1gr equivale a 12 mEq

Bicarbonato de potasio

1mEqg= 100mg

1gr equivale a 10 mEqg

Soluciones de Bicarbonato

Bicarbonato de sodio 43 g
Bicarbonato de potasio 5349
Agua destilada 500ml

Jarabe de Grosella

Mejora el sabor

Cada ml contiene 1 mEq de bicarbonato de
sodio, 1 mEq de bicarbonato de potasio y 2
mEq de bicarbonato
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer la prevalencia e incidencia de ATR en un periodo de 10 afios en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez debido a que no existen reportes, las
principales caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes que son referidos a
la consulta externa de Nefrologia de Nuestra Institucion; debido que es un centro
de referencia altamente especializado que atiende a la poblacién pediatrica no
derechohabiente de cualquier parte de la republica y seré representativa.
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JUSTIFICACION

Debido a que la ATR es una enfermedad cronica con un impacto
significativo en el estado de salud de los nifios y a que tiene repercusiones no
solo en la funcion de los 6rganos sino también en el crecimiento y el aspecto
psicolégico del paciente, es necesario determinar la Incidencia y Prevalencia, ya
que no se han realizados reportes en la Institucion.

Al conocer la incidencia y prevalencia de la ATR permitird determinar un
presupuesto para este grupo de enfermedad y se evitara un gasto mayor con una
complicacion como la insuficiencia renal.

Conocer el abordaje diagnostico que se realiza en la Institucion: las caracteristicas
clinicas y bioquimicas, clasificacion de la ATR, la deteccion de complicaciones,
tratamiento administrado, de los pacientes en quienes se refirieron a la consulta
externa de nefrologia con la sospecha de ATR en nuestra Institucion.
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OBJETIVOS

GENERAL

Conocer la prevalencia y la incidencia; las caracteristicas clinicas y
bioquimicas, la clasificacion y presencia de las principales complicaciones
asociadas a ATR en pacientes pediatricos que acudieron al Hospital Infantil de
México “Federico Gomez” durante el periodo 1996 a 2006.

ESPECIFICOS

1. Clasificar el tipo de ATR en pacientes pediatricos que acudieron al Hospital
Infantil de México “Federico Gémez”.

2. Conocer las caracteristicas demogréficas, caracteristicas clinicas y
bioquimicas.

3. Identificar las principales complicaciones asociadas a ATR en pacientes
pediatricos que acudieron al Hospital Infantil de México “Federico Gomez”.

4. Conocer la afeccién en el crecimiento pondoestatural de los pacientes y su
comportamiento después de iniciado el tratamiento.
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METODOLOGIA:

A. Disefio:
Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

B. Poblacidon en Estudio:
Pacientes Pediatricos que acuden al departamento de Nefrologia del Hospital
Infantil de México “Federico Gémez” durante el periodo Enero de 1996 a
Diciembre del 2006, para valoracion con sospecha de ATR.

C. Sistema de Captacioén de la Informacion:

Se realizé una revision de los expedientes de pacientes pediatricos quienes
fueron valorados por el departamento de nefrologia del Hospital Infantil de México
“Federico Gomez” con sospecha de ATR, durante el periodo Enero de 1996 a
Diciembre del 2006; a través del programa de captura de estadistica con ayuda
del censo diario de consulta y mediante los ingresos y egresos de hospitalizacion
0 mediante interconsultas.

Los datos fueron capturados en una hoja de recoleccién de datos disefiada
para el estudio que incluia datos demograficos y clinicos, estudios de laboratorio y
gabinete, motivo de interconsulta, fecha sospecha, de clasificacion y de la dltima
consulta y tratamiento farmacolégico. V¢" 2" *

Para cada paciente se determinG: nombre, nimero de expediente, sexo, edad,
fecha se sospecha y fecha de dltima consulta, peso en kg, talla en cm. Motivo de
interconsulta, CO,, FeHCOs, Creatinina, Funcion Renal (formula de Schwartz)
Anidn GAP sérico, Aniébn GAP urinario, Crecimiento (P/T, T/E) y estado nutricional
(Waterloo). indice Calcio/ Creatinina (Ca*/ Cr) o Calciuria de 24 hrs. Ultrasonido
Renal.

D. Criterios de Inclusién:

1. Expedientes de Pacientes pediatricos (Recién nacidos a 18 afios), de
ambos géneros, con diagnostico de ATR, del departamento de
Nefrologia del Hospital Infantil de México “Federico Gomez” durante
el periodo Enero 1996 a Diciembre 2006.

E. Criterios de Exclusion:

1. Pacientes en quienes no se confirmo el diagnostico de ATR.

2. Expedientes de Pacientes quienes acudieron en una sola
ocasion a consulta.

3. Expedientes de Pacientes con ATR incompletos.
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D. Definicion operacional de variables:

Acidosis Metabdlica:

Se considera cuando hay disminucién del pH (<7.35) y disminucién de la
concentracion de bicarbonato.

Anion Gap Plasmatico:

Representa la diferencia que existe entre los cationes y aniones no medibles se
calcula de la siguiente manera:

AGP= Na’- (CI' + HCO3) (Normal de 8 a 16 mmol/L)

Anion Gap Urinario (AGU):

Representa la diferencia que existe entre los cationes y aniones no medibles
calculada por formula; y representa indirectamente la cantidad de amonio
excretado por la orina en pacientes con acidosis metabdlica hiperclorémica.

Al realizar esta prueba se asume que mientras La acidosis metabdlica por
perdidas extrarrenales de bicarbonato (diarrea) se asocia con excrecion urinaria
suficiente e incrementada de jon amonio (NH,4"), la excrecién es baja en los
pacientes con ATR, dando resultado positivo , con CI" menor a la suma de Na* +
K",
AGU= (Na" urinario + K" urinario) — CI" urinario

AGU NEGATIVO = (Cloro > Sodio + Potasio) (ATR proximal)

AGU POSITIVO = (Cloro < Sodio + Potasio) (ATR distal)

Hipercloremia:
Niveles séricos de cloro >107 mEq/L
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Tasa de Filtracion Glomerular:

Evaluada por formula de Schwartz: util cuando no se puede tomar una muestra de
orina con horario; se correlaciona bien con la tasa de filtracion glomerular en
nifios con tamaro corporal relativamente normal.

La Formula para calcular es:

GFR (ml/min/1.73m2)=KTalla/PCr

K= constante de proporcionalidad,

L= talla en centimetros

PCr = creatinina plasmatica en mg/100ml

Constante de proporcionalidad para el calculo de la Tasa de filtracién VALORES DE K
Bajo peso al nacimiento durante el primer afio de vida 0.33
Recién nacido a término adecuado peso para la edad gestacional, durante el | 0.45
primer afio de vida
Nifios y mujeres adolescentes 0.55
Varones adolescentes 0.70
VALORES NORMALES DE FILTRACION GLOMERULAR
EDAD PROMEDIO (ml/min/1.73m?) RANGO
(ml/min/1.73m?)
Recién nacidos < 34 semanas de edad gestacional
2 a8dias 11 11-15
4 a 28 dias 20 15-28
30 a 90 dias 50 40-65
Recién nacidos > 34 semanas de edad gestacional
2 a8 dias 39 17-60
4 a 28 dias 47 26-68
30 a 90 dias 58 30-86
1 a 6 meses 77 39-114
6 a 12 meses 103 49-157
12 a 19 meses 127 62-191
2 afios a adultos 127 89-165
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Fraccion excretada de Bicarbonato (FeHCO3):

La Fraccion excretada de bicarbonato es un indice para valorar su excrecion y la
relaciona con la filtracidbn glomerular. Se debe calcular cuando la fraccién de
bicarbonato se encuentra dentro de parametros normales.

Se usa la siguiente férmula:

U/P de HCO3
Fe HCO;- X 100

U/P de Creatinina

Y de acuerdo al valor calculado se clasifican en ATR proximal , distal o mixta,
segun los siguientes valores. Se debe calcular

TIPIFICACION Fe HCO;
ATR DISTAL <5%
ATR MIXTA 5-10%
ATR PROXIMAL >15%

Calciuria:

Calcio urinario se usa para determinar la presencia de la hipercalciuria se
encuentra en la ATR, el diagndstico se establece como sigue:

1. Orina de 24 hrs calcio >4 mg/kg en 24 hrs (Hipercalciuria)

2. Muestra de orina determina la relacién Calcio/creatinina
Proporcion Calcio/Creatinina ajustada a la edad.

EDAD Ca'“/ Cr mg/ml percentil 95 para la edad
<7 meses 0.86
7 meses a 18 meses 0.60
19 meses a 6 afos 0.42
Adultos 0.22

Nefrocalcinosis:

Fue diagnésticada con la presencia de calcificaciones difusas de las piramides
renales, mediante ultrasonido renal. Representa una de las complicaciones mas
serias de la acidosis tubular renal distal y se puede prevenir con la administraciéon
de la terapia alcalina temprana; esta permite la correccién de la hipercalciuria e
hipocitraturia, disminuyendo la precipitacion de calcio en la porcion medular del
rifnon.
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La Nefrocalcinosis puede presentarse radiologicamente en los primeros meses
de vida , pero puede ser revertida si la terapia adecuada es instituida o
administrada. Uno de los indicadores de una adecuada terapia es la excrecion de
calcio urinario y debe de mantenerse en menos de 2mg/Kg/dia. Por lo tanto un
tratamiento adecuado con suplementos alcalinos combinado si es requerido, con
diuréticos tiazidicos, puede prevenir el desarrollo y la progresion de
nefrocalcinosis, al reducir la excrecion de calcio.

Hipoacusia
Se determino mediante audiometria completa.

Clasificacion de Waterlow (38):

Déficit del peso esperado para la talla y déficit de talla para la edad, en
comparacion con la percentila 50 de las tablas de la NCHS, segun los siguientes
grados y categorias:
A. Peso para la Talla:
1. Déficit del 11 al 20%
2. Déficit del 21 al 30%
3. Déficit > al 30%

B. Talla para la edad:
1. Déficit del 6 al 10%
2. Déficit del 11 al 15%
3. Déficit > al 15%
C. Categorias:
1. Normal: peso para la talla, y talla para la edad, sin déficit
mayor al 10%.
2. Desnutricion aguda: déficit en peso para la talla, con talla para
la edad normal
3. Desnutricion crénica-agudizada: déficit en peso para la talla,
con déficit en talla para la edad.
4. Desnutricion crénica compensada: déficit en talla para la
edad, con peso para la talla normal.

Obesidad:

Peso para la talla igual o mayor a la percentila 95 segun tablas del Centro
Nacional para Estadisticas en Salud (NCHS) o con indice de masa corporal
superior al percentil 85 para la edad.
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RESULTADOS

Caracteristicas Demograficas

De un total de 40,055 pacientes quienes acudieron a la consulta de
nefrologia, se revisaron 120 expedientes clinicos de pacientes que acudieron con
sospecha de ATR, de ellos el diagndstico se corrobor6 en 90 (0.22%). La media
de edad fue de 24.8£31.9 meses. La distribucion por género fue de 57.8% (52)
femenino y 42.2% (38) masculino; con unatasade 1.4 : 1.

De los 90 pacientes con ATR, se identificaron 48 casos (53.3%) con diagnostico
primario y 42 pacientes (46.6%) con diagndstico secundario. Otras caracteristicas
se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas demogréaficas de los pacientes con Acidosis Tubular Renal del
Hospital Infantil de México “Federico Gémez”

Caracteristicas Pacientes  Primaria  Secundaria p
N=90 n=48 n=42

Masculino, n (%) 38 (42.2) 18 (37.5) 20 (47.6) 0.332

Femenino, n (%) 52 (57.8) 30 (62.5) 22(52.4)

Edad, mediana (rango’) 12 (0-177) 7 (0-69) 21.5 (1-177) 0.004

Peso (kg), media+DE 7.9+5.7 6.33+0.59 9.59+1.05 0.008

Talla (cm), mediat+DE 70.5+19.9 64.5+2.02 77.3+3.6 0.002

. Edad en meses

Incidencia y Prevalencia de ATR

La Prevalencia de la ATR en pacientes pediatricos del Hospital Infantil de
México Federico Gémez fue de 6.03 por 100,000 habitantes a nivel hospitalario y
de 224.7 por 100 000 habitantes en el departamento de Nefrologia, durante el
periodo de enero 1996 a diciembre del 2006 (Tabla 9, Figura 7).

Tabla 9. Prevalencia de Acidosis Tubular Renal en Pacientes Pediatricos del Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” durante el periodo Enero de 1996 a Diciembre del
2006 por 100,000 habitantes

Prevalencia

Afo Absoluta Hospitalaria Nefrologia

1996 2 1,49 99,40
1997 7 2,55 153,21
1998 13 3,23 181,44
1999 16 2,97 153,11
2000 23 3,39 159,15
2001 28 3,42 149,90
2002 37 3,88 159,41
2003 47 4,39 173,57
2004 65 5,38 208,99
2005 78 5,78 222,86
2006 90 6,03 224,69
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Tabla 9. Prevalencia de Acidosis Tubular Renal en Pacientes Pediatricos del Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” durante el periodo Enero de 1996 a Diciembre del
2006 por 100,000 habitantes

Prevalencia

Afo Absoluta Hospitalaria Nefrologia

1996 2 1,49 99,40
1997 7 2,55 153,21
1998 13 3,23 181,44
1999 16 2,97 153,11
2000 23 3,39 159,15
2001 28 3,42 149,90
2002 37 3,88 159,41
2003 47 4,39 173,57
2004 65 5,38 208,99
2005 78 5,78 222,86
2006 90 6,03 224,69

Figura 7. Prevalencia de Acidosis Tubular Renal en Pacientes Pediatricos del Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” durante el periodo Enero de 1996 a Diciembre del
2006 por 100,000 habitantes

Prevalencia anual de ATR a Nivel Hospitalario

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
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Prevalencia anual de ATR en el Departamento de Nefrologia
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La Incidencia de ATR en el HIM, fue en promedio de 9 casos por afio. No
hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0.352) en la incidencia de ATR
primaria y secundaria por afio. En la Tabla 10 y la Figura 8, se muestran las
incidencias de ATR por afo.

Tabla 10. Incidencia de ATR en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” durante
el periodo Enero de 1996 a Diciembre del 2006 por 100,000 habitantes

Incidencia ATR

Absoluta Hospitalaria Nefrologia

1996 2 1,49 99,40

1997 5 3,57 195,54
1998 6 4,69 231,12
1999 3 2,20 91,32

2000 7 4,99 174,91
2001 5 3,55 118,29
2002 9 6,77 198,63
2003 10 8,46 258,53
2004 18 13,08 447,32
2005 13 9,22 333,50
2006 12 8,36 237,39
Total a0
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Figura 8. Incidencia Absoluta de Acidosis Tubular Renal en Pacientes Pediatricos del Hospital
Infantil de México “Federico Gémez” durante el periodo Enero de 1996 a Diciembre del 2006 por
100,000 habitantes.
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Motivo de Interconsulta

Los pacientes fueron referidos al servicio de nefrologia por un total de 16
causas. Los principales motivos de interconsulta fueron: la acidosis metabdlica 70
(77.8%), la falta de crecimiento pondoestatural en 24 (26.7%), la elevacion de la
creatinina en 6 (6.7%) y la nefrocalcinosis 4 (4.4%). Otros motivos de interconsulta
se muestran en la Tabla 11.

Al analizar los motivos de interconsulta de acuerdo a la etiologia, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la ATR
primaria y la secundaria.

De los 70 pacientes con acidosis metabodlica 13 (18.57%) presentaron falta

de crecimiento pondoestatural, 2 (2.86%) elevacion de la creatinina y 1 (1.43%)
nefrocalcinosis.

Tabla 4. Motivos de Interconsulta al Departamento de Nefrologia

. : Total
Motivo de interconsulta N=90
Acidosis Metabdlica 70 (77.8)
Falta de Crecimiento Ponderal 24(26.7)
Elevacion de la Creatinina 6 (6.7)
Nefrocalcinosis 4 (4.4)
Hipokalemia 3(3.3)
Hiperkalemia 3(3.3)
Sindrome de Fanconi 2(2.2)
Glucosuria 2(2.2)
Uropatia obstructiva 2(2.2)
Proteinuria 1(1.1)
Acidosis tubular renal 1(1.1)
Hiponatremia 1(1.1)
Hipocalcemia 1(1.1)
Hipernatremia 1(1.2)
Talla baja 1(1.2)
Osteodistrofia renal 1(1.1)
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Caracteristicas Bioquimicas Al Inicio del Diagndstico de ATR”

Del total de pacientes con ATR se determino al inicio el pH a 47 (52.22%),
la media es de 7.38+ 0.08. y no se determino” en 43 casos (47.7%). El CO,T se
determino en 90 (100%) pacientes con una media de 16.49. Los electrolitos
séricos: Sodio (Na*) y Potasio (K*) se detectaron en 84 casos (93.3%) y en 6.6%
no se determinaron los niveles séricos. ElI Cloro se encontré6 una mediana de
109.3 mEg/L que represento 86.6% (n=78) y no se determino en 24.4% (n=22),
ver caracteristicas en tabla 142,

Tabla 14°. Caracteristicas Bioquimicas al Inicio de la ATR

PARAMETRO
BIOQUIMICO

pH

Co2T
Sodio
Potasio
Cloro
Anidn gap
Sérico
Anidn gap
Urinario

VALOR

PACIENTES MEDIA MEDIANA  MAXIMO MINIMO

47/90 7.38+0.08 7.4 7.53 7.16
90/90 16.49 16.9 25.7 7.2
84/90 137.8 137.8 150.6 102
84/90 4.5 4.4 7.6 2.2
78/90 109.39 109.2 126 77.9
78/90 12.09 12 16.5 8
16/90 35.83 25.6 165.6 1.2

Clasificacion de Acidosis Tubular Renal

%

52.20%

100%
93.30%
93.90%
86.66%

86.66%

17.77%

La acidosis tubular renal, se tipifico en base a la Fraccion excretada de
Bicarbonato (FEHCO3) en el 68.8% (62) de los pacientes y en el 31.2%(28)
restante se considero sin clasificar. No hubo diferencias significativas en la media
de FeHCOg3; de acuerdo a la etiologia, Tabla 11.

Tabla 11. Media de FeHCO; para la Tipificacion de la ATR de acuerdo a la etiologia

FeHC03
Tipificacién Pacientes Primaria Secundaria p
n=62 n=41 n=21
Distal, n=40 1.93+1.48 1.89+1.59 2.02+1.30 0.805
Mixta, n=11 8.08+1.52 8.15+1.69 7.78+0.48 0.773
Proximal, n=9 18.15+8.87 18.33+10.59 17.93+7.76 0.951

Hiperkalemia, n=2  1.46+1.59 - 1.46+1.59
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La ATR mas frecuente fue la distal en 40 (44.4%) pacientes, la mixta en 11
(12.2%), la proximal en 9 (10%) y la ATR tipo 4 en 2 (2.2%). Se encontraron
diferencias significativas (p=0.001) en la tipificacion de ATR por etiologia.

La ATR distal tanto en etiologia primaria como secundaria fue la mas
frecuente (27 vs 13 casos respectivamente) y 28 casos no se pudieron clasificar
ver tabla 12.

Tabla 12. Tipificacion de la Acidosis Tubular Renal por Etiologia

., Pacientes Primaria Secundaria
Tipificacion

N=90 n=41 n=21
Distal 40 (44. 4) 27(67.5) 13(32.5)
Mixta 11 (12.2) 9(81.8) 2(18.2)
Proximal 9 (10.0) 5(55.5) 4(44.5)
Hiperkalemia 2(2.2) - 2(100)
Sin Clasificar 28 (31.1) (0) (0)

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la tipificacion de la
ATR distribuida por género y etiologia, excepto para la ATR distal que predominé
nifias con etiologia primaria (p=0.046), ver tabla 13.

Tabla 13. Tipificacion de la Acidosis Tubular Renal por género y etiologia

Primaria n=41 Secundaria n=21
Tipificacion Masculino Femenino Masculino Femenino P
n=17 N=31 n=20 n=22
Distal 9(33.3) 18(66.6) 9(69.2) 4(30.8) 0.046
Mixta 4(44.4) 5(55.6) 1(50) 1(50) 1.000
Proximal 1(20) 4(80) 1(25) 3(75) 1.000

Hiperkalemia - - 1(50) 1(50) -
Sin Clasificar - - - -

Caracteristicas bioquimicas al momento de la Tipificacién de la ATR
Ver tabla 15ay 15b.

Del total de pacientes 41 con etiologia primaria al momento de la tipificacion
en 29 (70.7%) no se determiné pH sérico (Distal 22(53.6%), mixta 4(9.75%),
proximal 3(7.31%) y la media de pH fue 7.16+0.39 en los 12 (29.2%) pacientes en
quienes se les determind. En la etiologia secundaria no se determiné en 19
(90.5%), en la distal 13 (61.9%), mixta 2(9.52%), proximal 4(19.0%). La media de
pH 7.5+0.71 en 2 pacientes en quienes se realizd. 28 casos sin clasificar. Es decir
en un total de 48 Pacientes de etiologia primaria y secundaria que representan
77.41% no se determino el pH sérico.
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En 29 (70.73%) pacientes con etiologia primaria no se determin6 el HCO;
(Distal 23(56.0%), mixta 4(9.7%), proximal 2(4.9%); la media de HCOj; fue
22.25+3.23 en los 12 pacientes en quienes se les determind. En la etiologia
secundaria no se determiné en 19 (90.5%), en la distal 2 (9.5%), la media de
HCO3;22+4.24 en los 2 pacientes en los que se realizo.

En 1 (2.4%) paciente de etiologia primaria del tipo ATR mixta no se
determiné el pCO,; la media de PCO; en los 40 (97.56%) pacientes restantes fue
19.6+19.9. En la etiologia secundaria se determind en todos los casos pCO ,y la
media es de 16.12+3.09 en los 21(100%) pacientes.

El anion gap sérico no se determind en 22 (53.6%) pacientes de etiologia
primaria; de los cuales 13(31.70%) fueron distales, mixta 5 (12.19%), proximal
4(9.75%); la media del anidn gap sérico en los 19 (46.3%) pacientes restantes fue
11.10+2.33. En la etiologia secundaria no se determind en 9 (42.85%); en la distal
5(23.80%), mixta 2(9.52%), tipo 4 en 2 (9.52%). En los 12 (57.14%) pacientes en
los que se determino la media fue de 11.76+3.19.

Y sin clasificar en los 28 casos, esto debido a que no se alcanzaron los
niveles 6ptimos de bicarbonato sérico para tipificar.

El anion gap urinario no se determind en 35 (85.3%) pacientes de
etiologia primaria; de los cuales 23(56.0%) fueron distales, mixta 8(19.5%),
proximal 4(9.75%). En los 6 (14.6%) pacientes restantes el anion gap urinario fue
positivo con una media de 111.3+105.7. En la etiologia secundaria no se
determiné en 14 (66.6%) en la distal 8 (38.0%), mixta 2(9.52%), proximal
1(4.76%), ATR tipo 4 en 3(14.28%). En los 7 (33.33%) pacientes en los que se
determino la media es de 128.3+£93.55.

El CO,T sérico al momento de tipificacion es de 22.16 mEqg/L promedio de
los 62 pacientes que se clasificaron; en 28 pacientes no se realizo la tipificacién
por no contar con su determinacion.
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Tablal5a. Tabla de Caracteristicas Bioquimicas de ATR primaria al momento de la tipificacién

Primaria n=41 Distal Mixta Proximal Hiperkalemia
Tipificacién n=27 n=9 n=5 n=0
7.2(7-8) 7.2(7-8)
Ph 7.240.45 794045 7.0 B
it n=2
n=5 n=5
21.6(20-24) 24.4(22-29) 18.5(17-20)
HCOs 21.621.67 24.443.62 18.5£2.12 -
N=5 n=5 n=2
38(28-67) 37(28-52) 27(26-28)
pCO; 38+16.37 37.248.92 27+1.41 -
N=5 n=5 n=2
22.65(19-30) 24.8(21-31) 19.6(18-21)
CO.T 22.65+2.62 24.83+4.11 19.6+1.53 -
N=17 n=6 n=3
Anion Gap Sérico 10.93+2.40 12.25+2.06 9 _
N=14 n=4 n=1
Anion Gap urinario 78.5+81.75 70 284 _
N=4 n=1 n=1
. 4.56(3-7) 4.75(3-6) o fg?}
K 4.5621.03 4.7520.71 i
N=16 n=4 - -
105(97-111)
_ 107(98-116) 102
cl 105+3.80 107+7.53 102 _
N=14 n=4 n=1

Tabla 15b. Caracteristicas bioquimicas de ATR secundarias al momento de la tipificacion.

Secundaria n=21 Distal Mixta Proximal Hiperkalemia
Tipificacion n=13 n=2 n=4 n=2
7.5(7-8)
pH 7.540.71 -
n=2
22(19-25)
HCO, 22+4.24 _ _ _
n=2
29.5(28-3)
PCO: 29.5:2.12 _ ~ -
n=2
20.5
22(18-26) 25.5(24.27)
CO.T 22425 B 25.5421.2 20.5£0.70
n=9 n=2 n=o
16+1.41
Anion Gap sérico 10.55+2.74 13+2.83
n=9 - n=2 n=1
136
Anion Gap urinario 134.2+112.7 91
n=5 - n=1 n=1
5 (4-6)
. 5.7(3-7) 6
K 57+1.16 B 5.0:_12.14 Y
n=10 - -
107.5(102-114)
7 111(107-115) 106.5(105-108)
cl 107.554.42 11145.66 106.5+2.12
- n=2 n=2
n=9
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Los rangos de los electrolitos no se determinaron en 19 (46.34%) de los
pacientes con etiologia primaria de K"y CI" respectivamente. La media de K “es
de 4.59+1.0 mEg/L y de CI fue de 105.3+4.60 mEg/L. Las concentraciones de K*y
CI" no se determinaron en 11(40.7%) y 13(48.15%) pacientes para la ATR distal;5
(55.5%) para ambos en la mixta; 3 (60%) y 4 (80%) proximal y 6(12.5%). En la
etiologia secundaria el K" y CI' no se determinaron en 28(66.6%) y 29 (69%)
respectivamente y en 17 (62.9%) y 18(66.6).76% de los pacientes en la distal,
Mixta 9(100%); 3 (60%) respectivamente en la proximal, 1 (25%). La media de K"
y ClI' es de 4.9+1.14 mEg/L y de 107.94.£2.51 mEq/L.

Funcién Renal

La velocidad de filtracion glomerular se encuentra dentro de parametros
normales en 62 (68.8%) y en 21 (23.3%) hipofiltrando, en 3(3.3%) hiperfiltrando y
en 4(4.4%) no se realizé el estudio. En la Tabla 16 a, se muestra el rango de
filtracion glomerular de acuerdo a los diferentes tipos de acidosis tubular renal.

Tabla 16a. Velocidad de Filtracién Glomerular en pacientes con Acidosis Tubular Renal por rango

Tipificacion Hipofiltrando Normal Hiperfiltrando No realizado Total
Distal 6 30 2 2 40
Mixta 2 8 1 11
Proximal 5 4 0 0 9
RTA Hiperkalemia 1 1 0 0 2
Sin Clasificar 7 19 1 1 28
Total 21 62 3 4 90

No se encontraron diferencias significativas en la funcion renal de los pacientes de
acuerdo a la tipificacion de la ATR, Tabla 16b y Figura 9.

Tabla 16b. Velocidad de Filtracién Glomerular por Tipificacion de la ATR

C Hipofiltrando Normal Hiperfiltrando I\.IO P

Tipificacion _ _ _ realizado
n=21 n=62 n=3 n=4
Prim Sec Prim Sec Prim Sec Prim Sec

Distal, n=40 3 3 21 9 2 - 1 1 0.492
Mixta, n=11 2 - 6 2 - - 1 - 1.000
Proximal, n=9 2 3 3 1 - - - - 0.524
Hiperkalemia, n=2 - 1 - 1 - - - - -
Sin Clasificar, 1 6 5 14 - 1 1 - 0.381
n=28
Total 8 13 35 27 2 1 3 1 0.001
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Figura 9. Funcién Renal por Velocidad de Filtracion Glomerular en nifios con ATR

n
40
o H
30
25 =
20 a —
15 ~
ol o
[ ]
5 -
[ — — P
Frim Sec Frim Sec Frim Sec Frim Sec
Hipofiltrando Mormal Hipeffiltrando  Sin Realizar
Velocidad de Filtraciéon Glomerular
O Distal 0 Proximal B Mixta RTA Hiperkalemia W Sin realizar

En 62 (68.9%) de los pacientes, el promedio de creatinina y depuracion por
formula de schwartz fue normal en todos los grupos etareos excepto para la
creatinina en los menores de un mes al momento de la tipificacion. Los valores se
muestran en la Tabla 17a y Figura 10. En 28 pacientes en quienes no se
clasificaron por no contar con niveles adecuados de bicarbonato sérico de 22 y 24
mEQ/L, ademas no se determiné dichos parametros.

Tabla 17a. Valores de creatinina y velocidad de Filtracion Glomerular en pacientes (n=62) con
Acidosis Tubular Renal por grupo etareo en el momento de la tipificacién de acuerdo a FeHCOs.

Edad en meses Pacientes Creatinina Schwartz

N mg/dl ml/min/1.73sc
Menores de 1 mes 5 0.6+0.37 50.9+33.1
1.1 a 6.0 meses 13 0.46+0.17 60.1+22.0
6.1 a 12.0 meses 10 0.41+0.11 73.9+ 20.1
12.1 a 24.0 meses 9 0.41+0.12 99.9+35.2
24.1 a 216 meses 25 0.52+0.24 103.3 +36.6
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Figura 10. Creatinina por grupo etareo en nifios con ATR
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Oa 1at Bal? 12 a24 24 a6
Edad en meses
Creatinina a la tipificacion mediana (minimo-maximo)
Edad meses Distal Mixta Proximal RTA Hlper
Kalemia
P S P S P S P S
Menores de 1 0.5(0.2-1) 0.7(0.4-1) 0.3
mes n=5 n=2 n=1
1.1 a6.0 meses 0.4(2.:3(;0.5) 0.7(2:13-0.7) 0.4(2;33-0.4) :ﬁ r?i
6.1a12.0 0.45(0.4-
meses 0'3(2':3610'5) r?fi r?:i 0.6)
n=4
12.1224.0 0.4(0.3-0.5)  0.6(0.3-1.1) 0.3 0.3 0.7
meses ey os o n=1 n=1
24.1a216 0.45(0.3- 0.65(0.5- 0.8 (0.5-
meses 0'4(2':3;)'6) 0.6) 0.8) 1.2)
n=4 n=2 n=4
27 13 9 2 5 4 0 2

P=Primaria, S=Secundaria
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Tratamiento de ATR

El tratamiento alcali que se administra con mayor frecuencia es Citrato con
potasio en 52 (57.8%) pacientes, seguido de citratos sin potasio en 17 (18.8%) y
bicarbonato con potasio 10 (11.1%). Otros tratamientos se muestran en la Tabla
18 de acuerdo a la tipificacion de la ATR.

Tabla 18. Tratamiento &lcali en pacientes (N=90) con Acidosis Tubular Renal por grupo
Etareo

Citratos Bicarbonato
Tipificacion Con Sin Potasio Con Sin Potasio IV
Potasio Potasio
Distal n=24 n=11 n=2 n=2 n=1
7.0+6.1 3.90+1.7 24+28.2 4,5+3.53 8
Mixta n=7 n=2 n=1 n=1 n=0
9.57+4.54 3 9 6
Proximal n=7 n=0 n=2 n=0 n=0
14.0+10.42 9.5+3.53
RTA n=1 n=0 n=1 n=1 n=0
Hiperkalemia 0 6 3
Sin Clasificar n=14 n=4 n=4 n=4 n=2
3.92+2.16 2.75+0.95 3.75+1.70 3.25+0.95 3.5+0.70
Total (N) 52 17 10 8 3

La dosis promedio administrada de citrato de potasio es de 7.08 mEgkgdia para
los pacientes con ATR distal, y la dosis del citrato sin potasio es de 3.88
mEqgKgdia para ATR distal.

Para el bicarbonato con potasio 13.55mEgkgdia, y del bicarbonato sin potasio
4.66mEqgKgdia. Ver tabla 18 b para conocer dosis por tipo de ATR.

Tabla 18b. Tratamiento alcali en 90 pacientes de acuerdo a clasificacion de ATR; se
muestran la dosis en mEg/L promedio

Tratamiento Distal Mixta Proximal RTA Hlper S!n
mEq/L kalemia Clasificar
P S P S P S P S P S
3 4 3 25
Citrato sin K (2-5) (3-8) (3-3) - - - - - - (2-4)
n=7 n=4 n=2 n=4
6 6 9 10 21.5 4 2 4
Citrato con K (3-33) (3-10) (5-15) n=1 (15-28) (3-5) - - (2-5) (2-10)
n=17 n=7 n=6 B n=4 n=3 n=5 n=9
Bicarbonato 2 7 i 6 i ) ) 3 i gj
sin K n=1 n=1 n=1 n=1 (n:4)
Bicarbonato 4 44 9 1 12 6 22
con K n=1 n=1 n=1 ) n=1 n=1 ) n=1 ) (n;4)
Bicarbonato 8 35
IV =1 ' ] ' ] ] - G
n=2
27 13 9 2 5 4 0 2 7 21
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Complicaciones

La principal complicacion en los 90 pacientes con ATR fue la
nefrocalcinosis en 26.6% (24pacientes). De los cuales, hubo 8 casos en la mixta, 7
en la ATR distal, 6 sin clasificar y 3 en la proximal. La hipercalciuria se presentd en
el 11.11% (n=10) de los casos, la proteinuria en el 12.22% (n=11) y la hipoacusia
se encontrd en tres pacientes (3.33%) una en la acidosis distal y una sin clasificar
la ATR. La distribucion de las complicaciones por tipificacibn se muestra en la
Tabla 19.

Tabla 19. Complicaciones de AcidosisTubular Renal

RTA Sin
Distal Mixta Proximal Hiper Clasificar Total
kalemia
Nefrocalcinosis
Presente 7 (17.5) 8 (72.7.6) 3(33.3) 0(0.0) 6 (21.4) 24
Ausente 31 (77.5) 4(36.4) 5(55.5) 1 (50.0) 18 (64.3) 59
Sin realizar 3(7.5) - - 4(14.3) 7
Calciuria
Normal 18(45) 7(63.6) 2(22.2) - 8(28.6) 35
Hipercalciuria 4 (10) 1(9.1) 3(3.3) - 2 (7.14) 10
Sin realizar 18(45) 3(27.3) 4(44.4) 2(100) 18(64.3) 45
Hipoacusia 1 0 0 0 2 3
Proteinuria
Normal 2(5.0) 1(9.1) - - 1(3.6) 4
Significativo 3(7.5) 1(9.1) ( - ) - §§187g 471
>40 mg/m2/hr - - 1(11.1 - 10.7
Sin realizar 35(87.5)  9(81.8) 8(8.9) 2(100) 21(75) 75

La Proteinuria se encontr6 como hallazgo aunque no es una complicacién directa
de la ATR, pero es indicativa de dafo renal por lo cual se describe que se
presento en tres caso de la distal, en un caso de la mixta, proximal y uno en sin
clasificar dentro de rangos significativos y en rango nefrotico en un caso de ATR
proximal y en tres casos sin clasificar.

A continuacion se describen las complicaciones de acuerdo a la tipificacion de la

ATR y la menos encontrada son alteraciones asociadas a complicaciones
auditivas como es la hipoacusia; Ver tabla 20.
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Tabla 20. Complicaciones de ATR por etiologia

Distal Mixta Proximal RTA Hlper S.'r!
Kalemia Clasificar
S P S P S P S

Nefrocalcinosis
Presente 2 8 0 1 2 0 0 6
Ausente 20 10 1 2 4 2 0 1 18
Sin realizar 1 0 0 0 0 0 0 4
Calciuria
Normal 12 6 6 1 1 1 0 0 8
Hipercalciuria 2 1 0 1 2 0 0 2
Sin realizar 13 5 2 1 3 1 0 2 18
Hipoacusia 0 0 0 0 0 0 0 2

27 13 9 2 5 4 0 2 28

Pardmetros bioquimicos y de gabinete para el seguimiento de ATR

El seguimiento por parametros bioguimicos para la ATR no se realiz6 de
manera rutinaria en los pacientes. La edad ésea no se determiné en el 84.4%
(n=76) de los pacientes; la RTP no se establecié en el 73.3% (n=66); la fosfaturia
no se obtuvo en el 71.1% (n=64) y los rangos de Cau/Cru no se determinaron en
el 53.3% (n=48). Las determinaciones realizadas se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Parametros bioquimicos y de gabinete para el seguimiento

RTA Sin
Distal Mixta  Proximal Hiper Clasificar Total
kalemia

Rangos Cau/Cru
Normal 13 (32.5) 8(72.7) 4(44.4) 1(50.0) 8(28.6) 34
Alta 2 (5.0) 2(18.2) 3(33.3) - 1(3.57)
Sin realizar 25(62.5) 1(9.1) 2(22.2) 1(50.0) 19(67.9) 48
Fosfaturia
=20% 10(25) 7(63.6) 4(44.4) - 4(14.3) 25
>20% - - - - 1(3.6)
Sin realizar 30(75) 4(36.3) 5(55.6) 2(100) 23(82.14) 64
Edad 6sea
= cronoldgica 4(10.0) - - - - 4
> cronoldgica 1(2.5) - 1(11.2) - -
< cronoldgica 2 (5.0 1(9.0) 2(22.2) 1(50.0) 2(7.1) 8
Sin realizar 33(82.5) 10(91) 6(66.7) 1(50.0) 26(92.9) 76
RTP

9 (22.5) 8(72.7) 4 (44.4) - 2(7.19) 23
>80% - - 1(11.1) - -
<80% 31(77.5) 3(27.3) 4 (44.4) 2(100) 26 (92.86) 66
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INDICES DE EXCRECION URINARIA RENAL

A continuacién se describen los parametros bioquimicos de acuerdo al tipo
de ATR, es de gran importancia ya que de encontrarse positivos implican riesgos
de nefrocalcinosis y por lo tanto de Insuficiencia Renal Cronica; ya se describi6
previamente que no se realizan en la mayoria; ver tabla 22.

TABLA 22. Parametros bioguimicos y gabinete de seguimiento.

Distal Mixta Proximal RTA Hlper S.m.
Rangos kalemia Clasificar
P S P S P S P S P S
n=27 n=13 n=9 n=2 n=5 n=4 n=0 n=2 n=7 n=21
Calciuria
< 4 mg/kg/d
>4 mgg/kgg/d 2 2 1 . 1 2 . ) - 2
Sin determinar 12 6 6 1 1 1 . ' 2 6
13 5 2 1 3 1 - 2 5 13
RTP
Bajo - - - - 1 - - - - 2
Sin determinar 25 9 1 2 2 2 - 2 7 19
Normal 5 4 8 2 2 - -
Fosfaturia
Mayor i ) i ) i ) ) i i 1
S determinar 20 10 3 1 3 2 - 2 6 17
7 3 6 1 2 2 - 1 3
Relacién
Cau/Cru
Cau - 2 1 1 1 2 - - - 1
Alta 17 8 1 0 2 0 - 1 4 15
Sin realizar 10 3 7 1 2 2 - 1 3 5
Normal

Se realizo el registro como parte del protocolo de estudio para descartar otras
alteraciones asociadas la edad 0sea encontrandose menor a la cronologica en un
total de 8 (8.88%); de los cuales dos distales, un mixto primario, dos proximales
primarios y uno de tipo 4 y dos sin clasificar, no se realizé en 76 (84.4%).

Distal Mixta Proximal RTA Hlper S.m.
Rangos kalemia Clasificar

P S P S P S P S P S
n=27 n=13 n=9 n=2 n=5 n=4 n=0 n=2 n=7 n=21

Edad 6sea

Igual

Mayor 1 3 ) ) ) ) ) ) ) )

Menor L ) . ) L ) ) i i '

Sin realizar 2 y L - 2 ) ) 1 ) 2
23 10 8 2 2 4 - 1 7 19



Valoracién del crecimiento

Al inicio del estudio el 78% (n=70) de los nifios con ATR tenian algun grado
de retardo en el crecimiento (desmedro) evaluado a través del indice talla para la
edad (T/E) y el resto (22.2%) presentaban un crecimiento normal. La distribucion
de crecimiento y el porcentaje de T/E se presentan en la tabla 23 y en la figura 11.

Tabla 23. Crecimiento segun la Talla para la Edad

- Inicio Porcentaje T/E
Crecimiento (T/E) n (%) Media+DE
Retardo en el crecimiento grave 13 (14) 73.0+5.0
Retardo en el crecimiento moderado 37 (41) 86.1+2.4
Retardo en el crecimiento leve 20 (22) 93.6+1.8
Sin retardo en el crecimiento 20 (22) 98.2+2.0
Total 90 (100)

Figura 11. Valoracién del Crecimiento al momento de Sospecha de ATR
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Al término de la revisidbn de expedientes se valoré el crecimiento de los
nifios, encontrando que el 79% (n=71) de ellos tenian algin grado de retardo en el
crecimiento (desmedro) evaluado a través del indice talla para la edad (T/E) y el
resto presentaban un crecimiento normal. La distribucibn de crecimiento se
presenta en la tabla 24 y figura 12.

Tabla 24. Valoracion del Crecimiento en la Ultima consulta de ATR

- Final Porcentaje T/E
Crecimiento (T/E) n (%) Media+DE
Retardo en el crecimiento grave 10 (11) 75.8+4.4
Retardo en el crecimiento moderado 35 (39) 87.4+2.2
Retardo en el crecimiento leve 26 (29) 92.441.2
Sin retardo en el crecimiento 19 (21) 97.5+2.1
Total 90 (100)

Figura 12. Valoracién del Crecimiento en la Gltima consulta de ATR
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Del total de pacientes con Retardo en el Crecimiento (RC) grave (n=13), el
53.8%(7/13) continuaron con RC grave, 38.4%(5/13) tuvieron RC Moderado y el
7.6% (1/13) tuvo RC Leve, ver tabla 25.

Tabla 25. Cambios en el crecimiento (T/E) en pacientes con ATR que iniciaron con RC
grave.

Retardo en el Retardo en el Cambio en
L Talla/Edad L Talla/Edad el
Crecimiento - Crecimiento ; .
Inicial Inicial Final Final Porcentaje
de T/E
Grave 61,73 Grave 76,5 +14,77
Grave 71,56 Grave 68,32 -3,24
Grave 71,16 Grave 76,35 +5,19
Grave 76,68 Grave 75,56 -1,12
Grave 69,47 Grave 69,15 -0,32
Grave 68,64 Grave 70,2 +1,56
Grave 76,38 Grave 75,59 -0,79
Grave 79,76 Moderada 80,1 +0,34
Grave 70,24 Moderada 82,91 +12,67
Grave 78,91 Moderada 88,06 +9,15
Grave 73,59 Moderada 84,95 +11,36
Grave 73,6 Moderada 86,14 +12,54
Grave 77,39 Leve 93,24 +15,85
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Del total de pacientes con Retardo en el crecimiento (RC) Moderado (n=37),
el 8.1% (3/37) empeoraron su RC a grave, 45.9 (17/37) continuaron con RC
moderado, el 35% (13/37) tuvieron RC Leve y 10.8% (4/37) normalizaron su
crecimiento; ver tabla 26.

Tabla 26. Cambios en el crecimiento (T/E) en pacientes con ATR que iniciaron con RC
moderada.

Retardo en Cambio en el
Retardo en el .
Crecimiento Ta_tllg/Edad el o Talla/Edad Porcentaje
Inicial Inicial Crecimiento Final de T/E

Final
Moderada 84,75 Grave 78,37 -6,38
Moderada 82,45 Grave 74,94 -7,51
Moderada 87,39 Grave 77,8 -9,59
Moderada 83,78 Moderada 83,86 +0,08
Moderada 86,54 Moderada 85,11 -1,43
Moderada 89,74 Moderada 88,38 -1,36
Moderada 89,98 Moderada 88,08 -1,9
Moderada 83,15 Moderada 85,2 +2,05
Moderada 85,57 Moderada 85,01 -0,56
Moderada 86,33 Moderada 86,19 -0,14
Moderada 89,33 Moderada 87,47 -1,86
Moderada 82,42 Moderada 87,91 +5,49
Moderada 88,03 Moderada 86,47 -1,56
Moderada 89,4 Moderada 89,4 0
Moderada 83,44 Moderada 81,35 -2,09
Moderada 84,07 Moderada 84,24 +0,17
Moderada 85,06 Moderada 85,19 +0,13
Moderada 86,34 Moderada 89,21 +2,87
Moderada 87,7 Moderada 87,82 +0,12
Moderada 85,77 Moderada 87,26 +1,49
Moderada 88,31 Leve 90,09 +1,78
Moderada 89,69 Leve 90,85 +1,16
Moderada 82,1 Leve 92,16 +10,06
Moderada 86,39 Leve 92,55 +6,16
Moderada 85,15 Leve 94,66 +9,51
Moderada 87,28 Leve 91,88 +4,6
Moderada 89,84 Leve 91,33 +1,49
Moderada 86,76 Leve 93,5 +6,74
Moderada 85,94 Leve 91,09 +5,15
Moderada 86,06 Leve 90,07 +4,01
Moderada 84,11 Leve 93,75 +9,64
Moderada 86,92 Leve 91,95 +5,03
Moderada 83,37 Leve 92,51 +9,14
Moderada 89,45 Normal 97,44 +7,99
Moderada 87,1 Normal 95,2 +8,1
Moderada 85,8 Normal 96,65 +10,85
Moderada 80,99 Normal 95,17 +14,18
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Del total de pacientes con Retardo en el Crecimiento (RC) leve (n=20), el
30%(6/20) empeoraron su RC a moderado, 35%(7/20) continuaron con RC leve y
el 35% (7/20) normalizaron su crecimiento; ver tabla 27.

Tabla 27. Cambios en el crecimiento (T/E) en pacientes con ATR que iniciaron con RC

leve.

Retardo en el

Retardo en el

Cambio en el

Crecimi Talla/Edad L Talla/Edad .
(e9|m|ento Inicial C.reC|m|ento Final Porcentaje
Inicial Final de T/E
Leve 92,34 Moderada 83,37 -8,97
Leve 94,67 Moderada 89,45 -5,22
Leve 91,92 Moderada 86,53 -5,39
Leve 94,07 Moderada 88,76 -5,31
Leve 93,44 Moderada 89,19 -4,25
Leve 90,17 Moderada 88,39 -1,78
Leve 95,6 Leve 90,49 -5,11
Leve 93,08 Leve 90,15 -2,93
Leve 93,69 Leve 91,33 -2,36
Leve 94,49 Leve 90,22 -4,27
Leve 95,39 Leve 90,91 -4,48
Leve 90,81 Leve 92,92 +2,11
Leve 91,58 Leve 94,79 +3,21
Leve 93,8 Normal 96,85 +3,05
Leve 95,85 Normal 98,79 +2,94
Leve 95,64 Normal 95 -0,64
Leve 95,33 Normal 98,28 +2,95
Leve 94,85 Normal 97,64 +2,79
Leve 93,87 Normal 100,73 +6,86
Leve 90,67 Normal 96,7 +6,03
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En los pacientes en los cuales habia un grado de afeccidon en el crecimiento:
grave, modera o0 severa, el total de pacientes que normalizaron su crecimiento
representa un promedio 12.2% (11/90) y que lo mejoraron 21.1% (19/90), quienes
permanecieron con el mismo grado de retraso en el crecimiento 34.4% (31/90) y
los que sufrieron un retraso en su crecimiento 10% (9/90) Ver Tabla 28 .

Tabla 28. Cambios en el crecimiento (T/E) en pacientes con ATR que iniciaron sin

RC (normal).
Retardc_) en el Talla/Edad Retardc_) en el Talla/Edad Cambio en el
Cr.e_C|m|ento Inicial C_reC|m|ento Final Porcentaje
Inicial Final de T/E
Normal 100,94 Moderada 89,54 -11,4
Normal 96,72 Moderada 88,07 -8,65
Normal 97,07 Moderada 87,89 -9,18
Normal 97,63 Moderada 81,79 -15,84
Normal 96,39 Moderada 87,91 -8,48
Normal 103,19 Moderada 83,97 -19,22
Normal 96,77 Moderada 89,73 -7,04
Normal 97,84 Leve 94,5 -3,34
Normal 97,09 Leve 93,33 -3,76
Normal 99,52 Leve 92,92 -6,6
Normal 100,84 Leve 90,91 -9,93
Normal 97,07 Leve 91,22 -5,85
Normal 96,19 Normal 96,94 +0,75
Normal 96,22 Normal 98,36 +2,14
Normal 97,51 Normal 98,24 +0,73
Normal 96,02 Normal 98,57 +2,55
Normal 98,31 Normal 97,3 -1,01
Normal 98,59 Normal 98,2 -0,39
Normal 100,73 Normal 103,27 +2,54
Normal 98,87 Normal 95,24 -3,63

Siguiendo la evaluacién de los pacientes se logro mejoria en el
crecimiento pondoestatural en 33.3%, aunque no se alcanzo la talla normal para
su edad y solo 8.8% que iniciaron con talla normal se mantuvieron. El 23% se
deterioro alin mas su talla con respecto a su edad. En 34.4% no modificaron su
estadopondoestatural.
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Del total de pacientes que iniciaron con crecimiento normal (n=20), el 35% (7/20)
empeoraron su RC a moderado, 25%(5/20) empeoraron su RC a leve y el 40%
(8/20) continuaron con su crecimiento normal. Ver figura 13 y 14.

Figura 13. Representacién grafica del Retardo en el Crecimiento talla/edad de acuerdo alas
mediciones al inicio con respecto al final.

Crecimiento (T/E) en nifios con ATR (N =90)

Pacientes con T/E normal al Inicio Pacientes con RC Leve al Inicio
120+ - 120 -
P = 0.0022 n=20 P =0.3317 n=20
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c
[
o
S 80 80
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704 70
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110 P =0.0099 P =0.0277
w 110
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©
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[
=
8 80 80
704 704
60 T 60

Inicio Final Inicio Final

Figura 14. Representacién grafica del Retardo en el Crecimiento (talla/edad) segun el
parametro basal y como evolucionaron al final.

Crecimiento (T/E) en nifios con ATR (N=90)

Pacientes con T/E normal al Final Pacientes con RC Leve al Final
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En la tabla 29, se muestra la distribucion del crecimiento (T/E) en pacientes de
acuerdo a la tipificacion de ATR, se observd que en los pacientes con ATR mixta
y en la tipo 4 quienes estaban con RC grave mejoraron su crecimiento. En el
grupo de pacientes sin clasificar 5 pacientes que iniciaron con crecimiento normal
empeoraron su condicion al final. Sin embargo; en los pacientes con ATR distal se
normalizo el crecimiento en 3 de ellos y uno sufrié un incremento

en el retardo en el crecimiento.

Tabla 29. Distribucion del crecimiento (T/E) en pacientes de acuerdo a la tipificacion de

ATR

Crecimiento Distal Mixta Proximal E;-I/(Aa\rrtliiger CS:iIgsificar Total

T/E inicial n(%) n(%) n(%) N (%) N (%)

Normal 5(125) 2(18.2) 2(22.2) - 11(39.3) 20

Leve 12 (30) 2(18.2) - 1(50.0) 5(17.9) 20

Moderado 19 5(45.5) 4 (44.4) - 9(32.1) 37
(47.5)

Grave 4 (10) 2(18.2) 3(33.3) 1(50.0) 3(10.7) 13
40 11 9 2 28 90

Crecimiento Distal Mixta Proximal E;-I':rgiaper (Slilgsificar Total

T/E final n(%) n(%) n(%) n (%) n (%)

Normal 8(20.0) 3(22.3) 1(11.1) 1(50.0) 6(21.4) 19

Leve 12 (30.0) 4 (36.4) 2 (22.2) 1(50.0) 7(25.0) 26

Moderado 15 (37.5) 4 (36.4) 4 (44.4) - 12(42.8) 35

Grave 5 (12.5) 2 (22.2) - 3(10.7) 10
40 11 9 2 28 90

En relacion con el estado nutricional de los pacientes al inicio del tratamiento se
encontraban eutroficos 12.22% (n=11/90), y al final del seguimento incremento
15.55% (n=14/90). La desnutricion aguda se presento en un inicio en 14.4%
(n=13/90) y terminaron 6.66% (n=6/90).
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La desnutricion cronica represento 37.77% al inicio y finalizo com 28.88%;
pero la desnutricion crénica armonizada afecto 31.1% vs 33.33% respectivamente.
Sin embargo retardo en el crecimiento con obesidad 3.33% (3/90) comparada con
el 11.1% (10/90), mientras que la obesidad se presento 1.11% vs 4.44% inicio
[final respectivamente, ver tabla 30 y 31.

Tabla 30. Estado nutricional al inicio por tipo ATR

o Distal Mixta Proximal RTA Hlper S!n
Crecimiento Kalemia Clasificar
al inicio P S P S P S P S - S

n=27 n=13 n=9 n=2 n=5 n=4 n=0 n=2 - n=21
Eutroéfico 3 1 - - 2 - - 1 - 4
Desnutriciéon
Aguda 4 1 1 1 - - - - - 6
De:':,n.utrlcmn 10 7 5 1 1 1 ) ) ) 9
Crdnica
Desnutricién
Crénico 8 4 2 - 2 3 - 1 - 8
Armonizada
Retardo en el
Crecimiento 1 - 1 - - - - - - 1
con Obesidad
Obesidad 1 - - - - - - - - -
P 0.947 0.727 0.683 - 0.213
Tabla 31. Estado Nutricional al final por tipo de ATR

o Distal Mixta Proximal RTA Hlper S!n
Crecimiento Kalemia Clasificar
al final P S P S P S P S - T

n=27 n=13 n=9 n=2 n=5 n=4 n=0 n=2 - n=28
Eutréfico 3 1 2 1 - - - 1 - 6
Desnutricion
Aguda 1 ) ) ) ) ) ) ) ) 5
De,sn.utrlcmn 9 4 2 ) 1 ) ) ) ) 10
Cronica
Desnutricién
Crénico 7 6 3 1 3 2 - 1 - 7
Armonizada
Retardo en el
Crecimiento 4 2 2 - - 2 - - - -
con Obesidad
Obesidad 3 - - - 1 - - - - -
P 0.820 1.000 0.524 - 0.025
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Se realiz6 el Z score con el indice de Talla/Edad obteniendo una mediana al
inicio de -3.56 y al final de -2.73 con valores minimos y maximo al inicio -9.13 y
2.22 y al final -8.76 y 2.57 respectivamente, o que nos indica que se encuentran
con una talla baja para la edad, es decir con retraso en la talla y ademas se
detecto que presentan una desnutricion global severa en nuestros pacientes.

Estadisticos

Z score Z score

T/E Inicio T/E Final
N Validos 90 90
Perdidos 0 0
Media -3.3591 -3.0100
Mediana -3.5600 -2.7350
Desv. tip. 2.17007 1.87129
Minimo -9.13 -8.76
Maximo 2.22 2.57

Nuestros pacientes se encontraron con un puntaje zen, =-2e =-3y>-3lo
gue nos indica un retraso en la talla 66.6% al inicio y al final 68.8% lo que nos
indica ademas que se encuentran con un grado importante de desnutricion global.
Los que se encontraron con un puntaje z score dentro de lo normal al inicio 10% y

al final 12.2%.

Z score Talla/Edad (T/E) T/E Inicio T/E Final
>=2 Sobrepeso 1 1
>=-la

1 Talla adecuada a la edad 9 11
<-1 Riesgo de talla baja 20 16
=-2 Retraso en talla 8 21
=-3 Retraso en talla 21 17
>-3 Retraso en talla 31 24

Total de pacientes n=90 n=90
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Defunciones

Se presentaron 4(4.44%) defunciones de etiologia primaria, en donde las

causas de muerte se debieron a procesos infecciosos, todos en lactantes
menores, en los que se deterioré aun mas el desequilibrio 4cido base; ver tabla

32.

Tabla 32. Causas de Muerte

Edad Género Etiologia Tipificacion Tratamiento inicial Dx asociados Czlfgtge

15m M laria Proximal Citratos con potasio Enc efalopa}tla Neumonia

Mitocondrial nosocomial

Neumonia

2m M laria Sin clasificar Bicarbonato IV Nefrocalcinosis nosocomial
+ IRA

2m M laria Proximal/Distal Bicarbonato IV Slndrome.de Talla Sepsis sec

baja ECN

Prematurez, sepsis Sepsis sin
2m M laria Mixta Bicarbonato IV » SEp germen
neonatal Hislado
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DISCUSION

En el presente estudio se encontrd que la prevalencia es de 6.03 por cada
100,000 habitantes a nivel hospitalario, y la incidencia fue de 9 casos por afio, no
se encontraron datos en la literatura que nos hable acerca de la prevalencia
encontrada a nivel mundial, se realizo un comparacion con un estudio realizado en
sur de América en el cual el objetivo era identificar el porcentaje de enfermedades
renales y en el que encontraron un porcentaje de 5.6% de ATR en el lapso de un
afio en 14 centros hospitalarios en donde su universo consistié en 3624 pacientes.
Por lo que de manera aproximada se calculo la prevalencia de estos pacientes
202 casos lo que equivaldria a una prevalencia anual de 14.4 casos, en el Caribe.
Se desconoce la prevalencia anual en otras partes del mundo, por lo que no se
puede comparar. En comparaciéon con paises sudamericanos la nuestra es mas
baja, probablemente tenga que ver con el tipo de herencia y la expresion génica
de cada poblacién, para lo cual se requiere realizar estudios para identificar los
genes afectados en nuestra poblacion.

Se logro tipificar al 68.8% (62) de los pacientes con ATR distal siendo la
mas frecuente la ATR distal en un 44.4% predominando la etiologia primaria que
represento el 67.5%, no se encontré diferencias en la distribucion por género,
siendo la tasa de 1.4 femenino: 1 para el masculino. La mediana de edad es 12
meses pero su rango varia de (0 meses hasta 177 meses).

Durante la evaluacion de los casos se observé que los principales motivos
de interconsulta fueron la acidosis metabdlica persiste en un 77.8% vy la falta de
crecimiento ponderal en 26.7%, lo cual se corroboro al valorar el crecimiento a
través del indice de talla/edad de acuerdo a la clasificacion de Waterlow que el
79% de ellos tenian algun grado de retraso en el crecimiento, por lo que dentro de
las causas a identificar de los pacientes con retraso en el crecimiento y con
afeccién sistémica es la Acidosis Tubular Renal; lo que coincide con la literatura
que las manifestaciones son inespecificas, en un inicio pero conforme avanza la
enfermedad es mas evidente la sintomatologia, para lo cual los médicos de primer
contacto deben de estar familiarizados para sospecharla e interrogarla de manera
dirigida y poder seguir a si una ruta diagnostica y evidenciar la presencia o
ausencia de la misma.

Pero eso no descarta que se presente en nifios con un crecimiento normal ya que
dentro del estudio se encontraron a 8 (8.9%) y la manifestacion asociada fue la de
la acidosis metabdlica persistente, la cual requirié de estudios de laboratorio para
su hallazgo. No se encuentran registrados datos de otras manifestaciones en el
expediente clinico, pero se debera dirigir su blisqueda para descartar su ausencia
y dejarlo registrado su ausencia.
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Basado en el argumento de que la secrecidon de la hormona de crecimiento
es maxima durante el suefio y que la correccion éptima de la acidosis metabdlica
durante este periodo tendra un efecto benéfico importante Chan, et al. Esta a favor
de una mayor dosis de bicitra a la hora de acostarse para la ATR distal.
Probablemente todos los tipos de ATR puedan beneficiarse de esta estrategia ©.

Con respecto a los parametros bioquimicos para la tipificacion de la ATR se
encontrd que no se realizaron los estudios completos como el anién gap urinario
gue es necesario para el abordaje de manera completa. Esto puede deberse a que
no se sigue un protocolo; aunque se corroboro la acidosis metabdlica con anién
gap normal al momento de la sospecha clinica en 40 pacientes y en donde la
media fue de 12.45 + 2.19., esto puede deberse a que en la consulta externa el
seguimiento es brindado por los pediatras ya que es un hospital escuela y la falta
de conocimiento de la enfermedad condicione la no realizacion completa del
protocolo.

Los pacientes se tipificaron en forma practica con CO,T sérico y urinario y
Creatinina sérica y urinaria, para la obtencién de la FeHCO3™ (cuando el valor de
CO,T se encontraba en valores normales) y de acuerdo al valor reportado en
porcentaje se clasifico, se corroboré que la funcién renal fuera normal o estuviese
ligeramente baja mediante la férmula de Schwartz. Corroborando lo reportado en
la literatura de que la funcién renal se encuentra normal o disminuida.

Con respecto a las complicaciones la que se encontrd principalmente fue la

presencia de nefrocalcinosis 26.6%, detectada mediante Ultrasonido renal, la cual
se presento tanto en la ATR distal y mixta (7 y 8 casos) representaron 17.5% y
72.7% respectivamente. Que es una de las principales complicaciones para la
ATR distal, y muy probablemente aunque se presento en la ATR mixta puede
deberse a que su mayor expresion sea la distal, recordemos que en este tipo de
ATR hay alteraciones para la reabsorcion del bicarbonato filtrado e incapacidad
para acidificar la orina, de acuerdo a lo descrito en la literatura.
Se debe de realizar su busqueda de manera sistematica en los pacientes con
ATR distal ya que la nefrocalcinosis representa una de las complicaciones mas
serias ya que de no recibir manejo médico puede evolucionar a Insuficiencia renal
cronico terminal, sin embargo si es detectada tempranamente puede evitarse su
progresion y evitar una mayor complicacion. Un tratamietno adecuado es
suplemento alcalino combinado con diuréticos tiazidicos.

La hipercaliuria es la segunda complicacidbn mas encontrada principalmente
la ATR distal representa el 10% que coincide con lo reportado en la literatura y
aunado a la hipocitraturia incrementa el riesgo de nefrocalcinosis.Esta
complicacion se debera vigilar que se esta controlando mediante el indice
calcio/creatinina que debe ser < 0.21mgKg en adultos, <0.41 mg/kg 19 meses a 6
afos y de <0.60 mg/kg de 7 a 18 meses y <0.86 mg/kg en< 7 meses segun lo
registrado en la literatura.
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Hipoacusia se encontro en tres pacientes en los que se realizo audiometria,

dos de ellos sin clasificar y una del tipo distal, por lo que se deben realizar
estudios mas especificos para determinar la mutacion presente.
Lo que denota la importancia de realizar investigacion de fisiopatologia molecular
para encontrar las mutaciones genéticas de nuestra poblacion. Ya que de ello
determinara el prondstico de estos pacientes ya que de tratarse de una mutacion
de la ATPasa H" subunidad B; la sordera no mejorara con el tratamiento y esto
cambia la panoramica y expectativas de vida del paciente y la familia y aunque
tengamos estudios audiométricos iniciales normales la sordera se puede
manifestar en etapas mas avanzadas si éste gen 2p13 esta afectado, y no mejora
aun con la terapia alcalina y esto es importante para que los padres conozcan el
riesgo y buscar un manejo integral psicolégico de los pacientes y familias; asi
como evitar demandas innecesarias.

El tratamiento administrado con mayor frecuencia es el citrato con potasio y
es seguido por el de citrato sin potasio lo cual es acorde con el tipo de ATR mas
comun que es la distal y de esta manera se evitan las complicaciones que de
presentarse tendrian un mal prondstico. Recordemos que el aporte de citratos por
medio de la terapia alcalina actuara como un inhibidor urinario de la cristalizacién
de las sales formadores de calculos renales. De acuerdo a lo descrito en la
literatura la administracién de citratos de potasio son los mejor tolerados y evitan
la formacién de litos al evitar que se precipite el calcio, ademas de que la
presencia de potasio resulta en ventaja ya que previene o corrige la hipokalemia,
se pueden administrar con tiazidas para evitar la excrecion de calcio.

Se observo mejoria en el retardo el crecimiento en un total de 33.3%, en
donde se administraban las dosis fraccionadas, pero no se brinda la mayor dosis
en la noche y probablemente apoyados en lo que nos refiere Chan, et al. se podria
asociar con la administracion de una mayor dosis nocturna para mejorar la
liberaciébn de hormona del crecimiento al mantener controlada la acidosis y quiza
se deba de dar un aporte mayor para cubrir la dosis generada de hidrogeniones
por la dieta.

Basado en el argumento de que la secrecién de la hormona de crecimiento
es maxima durante el suefio y que la correccion optima de la acidosis metabdlica
durante este periodo tendra un efecto benéfico importante Chan, et al. esta a favor
de una mayor dosis de bicitra a la hora de acostarse para la ATR distal.
Probablemente todos los tipos de ATR puedan beneficiarse de esta estrategia ©.
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CONCLUSIONES

1.

La incidencia encontrada en el hospital infantil es de 9 casos al afio, con
una prevalencia de 6 por cada 100 000 habitantes.

La acidosis que se presenta con mayor frecuencia es la ATR distal, la cual
se determino mediante la fraccion excretada de bicarbonato, no hubo
predominancia de género.

El principal motivo de interconsulta es la acidosis metabdlica hiperclorémica
seguido por la manifestacion clinica de falta de crecimiento ponderal

La principal complicacidbn que se presento en nuestros pacientes es la
nefrocalcinosis detectada mediante USG renal y la hipercalciuria mediante
el indice de calcio/creatinina, pero se deben determinar otros indices de
excrecion urinaria como son citratos, oxalato, cistina y acido urico.

La hipoacusia se presento en tres casos y se debera dar seguimiento
mediante audiometrias anuales para corroborar si es progresiva segun lo
reportado en la literatura.

El tipo de terapia alcalina administrado con mayor frecuencia citratos con
potasio y seguida de la de citratos sin potasio, solo hay registro en el
expediente que se interrumpié su administracion por la presencia de
vomitos, aunque se conoce que no hay un adecuado adherencia al
tratamiento, por lo que los padres refieren no se documenta en los
expedientes.

Se encontr6 mejoria del crecimiento con el indice de talla/edad sin
embargo solo en 12.2% que tuvieron retraso en el crecimiento
pondoestatural alcanzaron una talla final normal, 26.6% mejorarony 23.3%
se detuvo el crecimiento, esto podria explicarse por que la acidosis crénica
si genera retardo en la amplitud y en los pulsos de liberacion de la hormona
de crecimiento y otro hallazgo es que el mayor crecimiento se observa en
los dos primeros afios y siempre se vera afectada la talla final segun lo
descrito en la literatura;, para lo cual se deberan realizar estudios
prospectivos y contar con determinaciones de vitamina D, parathormona,
determinacién de absorcion de calcio y de su excrecién renal.

Al realizar el Z score de Talla/Edad se encontré que los pacientes tenian
una talla baja para la edad o retraso en la talla al inicio y al final de 66.6% y
68. 8% respectivamente, o que puede deberse a que no hay un verdadero
apego al tratamiento o que se debe de administrar la dosis de terapia
alcalina por las noches la mayor dosis como nos sugiere Chan, pero
ademas requiere el apoyo en conjunto con nutricién para valorar el estado
nutricional en conjunto.
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9. Se debe difundir a los pediatras que son los de primer contacto sobre el
conocimiento de la ATR para que lleven a cabo guias de diagndéstico,
ademas de contar con la infraestructura para su determinacion vy
seguimiento correcto y referir al nefr6logo pediatra.

10.Se deberan realizar otras lineas de investigacion para determinar las
mutaciones que se presentan en nuestra poblacion y para poder en un
futuro conozcamos mas de la ATR.

11. Se deben realizar estudios complementarios como es la determinacion de
los indices de excrecidn urinaria como es citratos, acido uarico, lo cual
requiere de gasto de insumos que se deben tener en cuenta al momento de
planear la atencién de salud de nuestros pacientes, ya que en nuestro
sistema de salud esta es un derecho.

12. Se deben de realizar estudios prospectivos de ATR en donde se de
seguimiento a la Talla/Edad e IMC en mayores de 5 afios y en menores de
5 aflos Peso/Edad y Talla /Edad, ademas de realizar determinaciones
completas de los pardmetros bioquimicos para tener una mayor certeza
diagndstica y pronostico.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE ATR

Nombre

Numero de Expediente

Sexo

Edad afios/ meses

Edad meses

Fecha de Valoracion al Inicio

Motivo de Interconsulta

Antropometria
Peso kg

Parametros Bioquimicos al Inicio
GASOMETRIA
pH

Talla cm

HCO3

CO,T

ELECTROLITOS SERICOS
Sodio (Na")

Potasio (K"

Cloro (CI")

Anion Gap Sérico

ELECTROLITOS URINARIOS
Sodio Urinario (Na*,)

Potasio Urinario (K*y)

Cloro Urinario (CI')

Anién Gap Urinario

Depuracion de Creatinina por Schwartz

Tratamiento Dosis en mEgKgdia

Paradmetros Bioquimicos al momento de la Tipificacion

Fecha

Edad

Peso

Talla

Parametros Bioquimicos
Gasometria
pH

HCOs

CO,T

Séricos
Na

K

Cl
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Anidn Gap sérico

Creatinina

Schwartz

Urinarios
Na® urinario

K * urinario

Cl~ urinario

Anién Gap Urinario

CO,T sérico

CO,T urinario

Cr sérica

Cr Urinaria

FeHCO;_

Clasificacion de ATR
1= ATR Distal

2= ATR Proximal

3= ATR Mixta

4= ATR Hiperkalemica

5= Sin clasificar

Ultrasonido Renal
1= Nefrocalcinosis

2 =Sin Nefrocalcinosis

3= Sin realizar

Calciuria en orina de 24 hrs
1= Normal

2= Alta

3= No se determino

Reabsorcion Tubular de Fosfatos (RTP)
1= Normal

2= Alta

3= No se determino

indice de excrecion urinaria Calcio/ Creatinina
1= Normal

2= Alta

3= no se determino

Proteinuria
1= Normal

2= significativo

3= Rango Nefrotico

4= no se determino
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Edad 6sea
1= Normal

2= Menor a la cronoldgica

3= Mayor a la cronoldgica

4= No se determino

Ultima Consulta
Fecha

Edad

Peso

Talla

Creatinina

Schwartz

Na

K

Cl

CO,T sérico

Anién Gap Sérico

Tipo de Tratamiento Yy Dosis en mEgKgdia
1= Citratos con potasio

2= Citratos

3= Bicarbonatos con potasio

4= Bicarbonatos

5= Bicarbonatos Intravenosos (1V)

indice de excrecion calcio creatinina
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