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I RESUMEN

ANTECEDENTES: Los problemas renales se asocian con baja frecuencia a
inmunodeficiencias. La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome caracterizado
por acidosis metabdlica hiperclorémica por disfuncion tubular. Se han descrito
algunos casos de asociacion de inmunodeficiencias con ATR en nifios. Este
estudio busco ésta asociacion en la consulta externa del servicio de Nefrologia del
Instituto Nacional de Pediatria (INP).

OBJETIVOS: Buscar la asociacion de inmunodeficiencias y ATR, en nifios que
acudieron al servicio de nefrologia del INP.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, prospectivo, transversal. Se
incluyeron los nifios con inmunodeficiencias y ATR <18 afios que asistieron a la
consulta externa de nefrologia del INP durante 24 meses (Junio 2012- Mayo
2014). Previo consentimiento informado, se aplico el cuestionario PRIDE (Primary
Immunodeficiency Disease Evaluation) para deteccidn de inmunodeficiencias y se
tomaron los estudios pertinentes por la clinica de inmunodeficiencias del INP. Las
inmunodeficiencias, se describieron en frecuencias y porcentajes. El protocolo fue

aceptado por el comité de ética e investigacion del INP.



RESULTADOS: Asociado a ATR, se encontraron 7 niflos con inmunodeficiencia
primaria y un nifio con SIDA. Edad 16 a 127 meses (mediana 52.6 ). El 75%
varones. Edad de inicio de ATR: 1 a 60 meses (mediana 17). Los tipos de ATR:
Distal: 5 nifios, proximal: 2 y mixta: 1. El rango de bicarbonato sérico al diagndstico
oscilé entre 13.6 y 19.5mEq/L (mediana 16.2).

CONCLUSIONES: La asociacion de inmunodeficiencias en pacientes con ATR
pudiera ser un hecho frecuente. Se requieren estudios con mayor muestra para

confirmarlo.

Palabras clave: acidosis tubular renal, nifos, inmunodeficiencia, enfermedad

renal, bicarbonato sérico

Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacion asociacion de inmunodeficiencias y acidosis tubular renal?

IIl. MARCO TEORICO
A) ANTECEDENTES
1. Definicion.

La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome caracterizado por acidosis
metabdlica hiperclorémica con brecha aniénica normal, debida a disfuncion tubular
para la regulacion del equilibrio acido base, con funcion glomerular relativamente
normal. De acuerdo a esta definicion, se excluyen las acidosis metabdlicas
secundarias a insuficiencia renal aguda o crdnica, aunque algunas causas de

acidosis tubular renal, con el tiempo pueden evolucionar a insuficiencia renal.

Esta condicién se describié por primera vez en 1935, confirmado como un

desorden tubular renal en 1946, y se denomind "acidosis tubular renal" en 1950.



A pesar de que la ATR es una alteracion poco frecuente en el mundo, en los
ultimos afios se ha percibido un alarmante sobre-diagnostico en nuestro pais.
Esto se debe, probablemente, a errores en la interpretacion de la fisiopatologia
involucrada en los diferentes tipos de ATR, a la falta de deteccion de la
enfermedad primaria causante de la ATR, asi como a errores en el diagndstico. 2

La asociacidon de problemas renales con inmunodeficiencias, se ha descrito

ocasionalmente.

Las inmunodeficiencias (ID) primarias son un grupo heterogéneo de enfermedades
hereditarias muy raras, que comprenden alteraciones en el desarrollo y/o funcién

del sistema inmunitario.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica las inmunodeficiencias en 8
grupos dependiendo del fenotipo caracteristico: 1) ID combinada (afecta linfocitos
T y B); 2) ID predominantemente de anticuerpos; 3) otros sindromes; 4)
disrregulacion inmunitaria; 5) defectos en numero y/o funcién de fagocitos; 6)
defectos en inmunidad innata; 7) trastornos autoinflamatorios y 8) deficiencias de
complemento.3 Se manifiestan como infecciones recurrentes. Existe un incremento
de la susceptibilidad a infecciones en cualquier parte del organismo por
alteraciones en la cantidad o calidad de los mecanismos de defensa humoral,
celular y/o de barrera. La tabla 1 numera algunos sintomas sugestivos de la

existencia de inmunodeficiencias.



Tabla 1. Sintomas sugestivos de la existencia de inmunodeficiencias

Sintomas constantes Sintomas frecuentes Sintomas ocasionales
Infecciones crénicas recurrentes Retraso pomdoestatural Fiebre mantenida
Gérmenes no habituales Infecciones por gérmenes Caida retardada del cordon
p AR oportunistas umbilical
oca respuesta terapéutica
. . : Diarrea y/o malabsorcién Artritis / artralgias
Persistencia de una misma >
localizacion Dermatosis Periodontitis / estomatitis
Abscesos Adenopatias /
Enfermedades alérgicas hepatosplenomegalia

autoinmunes ; > i gan
Neoplasias de origen linfatico

En la tabla 2 se muestran los grupos y algunos ejemplos representativos de cada

uno:

Tabla 2. Clasificacion de las inmunodeficiencias, con algunos ejemplos de cada

grupo®.
Tipo de Inmunodeficiencia Ejemplos representativos
Inmunodeficiencias combinadas Inmunodeficiencia combinada severa.

Inmunodeficiencia combinada menos
severa: sindrome de Hiper IgM,
Sindrome de Omenn

Inmunodeficiencias combinadas | Sindrome de Wiskott- Aldrich

asociadas a sindromes ) ) ,
Ataxia telangiectasia

Inmunodeficiencia Inmunodeficiencia comun variable.
predominantemente de

anticuerpos Deficiencia selectiva de IgA.

Enfermedades por disrregulacion | Sindrome de Chediak-Higashi.
inmune Poliendocrinopatia autoinmune.




Defectos congénitos en numero | Neutropenia ciclica.

y/o funcion de fagocitos o
Enfermedad granulomatosa crénica.

Defectos en inmunidad innata. Candidiasis mucocutanea cronica.

Enfermedades autoinflamatorias Fiebre periddica recurrente.

Deficiencias de complemento Angioedema hereditario.

Fenocopias de inmunodeficiencia | Asociadas con mutaciones somaticas.

primaria ] )
Asociadas con autoanticuerpos.

Las ID humorales son las mas frecuentes (especialmente la deficiencia selectiva de
IgA), vy suelen ser las menos graves y las que mejor responden a tratamientos
inmunoestimulantes.” Se trata de una inmunodeficiencia humoral, cuando se
afecta solo la produccion de anticuerpos; por ejemplo deficiencia selectiva de IgA
si afecta unicamente a la produccion de anticuerpos IgA; sindrome de Hiper IgM
cuando esta afectada la produccion e IgA e IgG; y agammaglobulinemia ligada al
sexo e inmunodeficiencia comun variable cuando estan afectadas todas las clases de
inmunoglobulinas °°,

Los estudios de frecuencias relativas de las ID primarias han mostrado que la
deficiencia de anticuerpos, constituye el 50% del total de las mismas, los defectos
celulares el 10%, las deficiencias combinadas de células T y B el 20%, defectos
fagociticos el 18% y los defectos en el complemento el 2%.*° En México, las ID
primarias se consideran enfermedades subdiagnosticadas. Con excepcion de la
deficiencia de IgA, la cual se reporta en uno de cada 300 a 400 nacidos vivos,
todas las otras formas de ID primaria son raras, con una prevalencia global de
aproximadamente uno por cada 10,000 habitantes.®



1.1 Asociacion entre ATR e inmunodeficiencias.

Recientemente se describié una elevada frecuencia de ID humorales en 30 nifios
con ATR, encontrando que el 10% de ellos tenian deficiencia de IgA2 e IgG4.2 No
se conoce si estas alteraciones inmunolégicas son temporales y pudieran
normalizarse en los pacientes con ATR transitoria. Coincidentemente, la alergia a
alimentos que refleja una falla en la tolerancia inmunoldgica y que en la mayoria
de pacientes se supera con la edad, se encuentra con elevada frecuencia en los

pacientes con inmunodeficiencia de IgA.°

En caso de sospecha, de alguna inmunodeficiencia asociada debe aplicarse el
cuestionario PRIDE (Primary Immunodeficiency Disease Evaluation), que ya ha
sido validado en México y es usado para la deteccidbn oportuna de
inmunodeficiencias.” El diagndstico debe ser confirmado con los estudios
paraclinicos pertinentes para cada entidad.

2. Epidemiologia

La Acidosis Tubular Renal es una enfermedad renal de muy baja prevalencia en
cualquier poblacion.

En México se desconoce la frecuencia de ATR, principalmente debido a la falta de
un registro de enfermedades renales. En un estudio realizado en el Instituto
Nacional de Pediatria (INP), se encontro una frecuencia de 88 pacientes
diagnosticados por afno, representando el 1.25% de los pacientes que acuden a la
consulta externa del INP. También se reporté en el INP una frecuencia de 35
casos por cada 10,000 expedientes.®



Cabe senalar que, con excepcidn de la enfermedad poliquistica, las enfermedades
renales hereditarias son poco frecuentes con una incidencia < 5:10,000.2

La ATR hereditaria es aun mas infrecuente. En paises europeos, por ejemplo
Espafa, con una poblacién de 47 millones de habitantes, sélo se tienen
registrados seis casos de ATR distal (ATRd) hereditaria. En la mayoria de los
paises europeos la incidencia es también poco frecuente. Los estudios genéticos
estiman una relacion de aproximadamente 1 caso por millén de habitantes en el
Reino Unido y en Francia. La poblacion con ATRd se concentra en los
inmigrantes de origen arabe.® Aln asf, la informacion epidemioldgica es de escasa

utilidad si no se define la metodologia empleada para lograr el diagndstico

En México, se desconoce la prevalencia de las inmunodeficiencias primarias. En
tanto, en Estados Unidos la fundacidn para inmunodeficiencias estima que
aproximadamente hay 250,000 personas con alguna inmunodeficiencia primaria,
la mayoria son casos en relacidén a deficiencias de anticuerpos; se calcula que la

prevalencia es de 5 casos por cada 100,000 habitantes. °

3. Clasificacion.

La ATR se divide en dos grandes grupos, segun el segmento tubular afectado:
ATR tipo | o distal (ATRd) cuando no ocurre la excrecion de hidrogeniones y, por
lo tanto, la reabsorcion tubular renal de HCO3-, lo que conduce a acidosis
metabalica cronica. El defecto se localiza en el tubulo conector, el colector inicial y
el colector cortical y medular externo. Es el tipo mas frecuente en nifios.

Existen dos variantes de la ATR distal; ATR tipo Il en la que existe una
combinacion de defectos de reabsorcidn de bicarbonato (HCOS3-) tanto en el

tubulo proximal como distal que se acompafa de pérdidas elevadas de
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bicarbonato por la orina; y ATR tipo IV en la que existe hiperkalemia debido a la

resistencia del efecto de la aldosterona o a un déficit de esta hormona. "’

La ATR tipo Il o proximal (ATRp) se caracteriza por una reduccion en la
reabsorcion de bicarbonato (HCO3-) en el tubulo proximal, y causa bicarbonaturia
y disminucion del bicarbonato sérico.” El defecto puede ser Unico, que solo
involucra la reabsorcion de bicarbonato o puede ser parte de una disfuncion
tubular proximal generalizada, lo que se denomina sindrome de Fanconi, en el que
existe ademas, glucosuria, hiperaminoaciduria e hiperfosfaturia; esta ultima causa

hipofosfatemia y raquitismo.”

4. Etiologia

4.1 Acidosis tubular renal proximal (ATRp)

Se produce por un defecto en la reabsorcion del bicarbonato filtrado. Segun la
etiologia, la ATRp se clasifica de la manera siguiente:

A. Primaria o aislada

Clinicamente se presenta solo con bicarbonaturia, sin otras alteraciones urinarias.
Puede ser esporadica o genética que se transmiten en forma autosomica
dominante o recesiva. Las enfermedades hereditarias mas frecuentes que se

manifiestan con ATRp son las siguientes:
a) ATRp con retardo mental y alteraciones oculares

b) Deficiencia de la enzima piruvato-carboxilasa

11



c) Enfermedades mitocondriales
B. Secundaria

Como su nombre lo indica, se presenta asociada con otras enfermedades, puede
manifestarse como un defecto unico en la reabsorcion de bicarbonato o ser parte
de una disfuncidén tubular proximal generalizada que ademas de la bicarbonaturia,
existe hiperfosfaturia, glucosuria e hiperaminoaciduria lo que se conoce como

sindrome de Fanconi.

Otras causas de ATR secundaria son: sindrome nefrético cronico, pos trasplante
renal, medicamentos como Acetazolamida, aminoglucésidos, cisplatino vy

topiramato, y sindrome de Sjogren.

4.2 Acidosis tubular renal distal (ATRd)

Se relaciona a un defecto en la acidificacidon urinaria distal con presencia de pH

urinario elevado (>5.5 en acidosis metabdlica sistémica)

A. Primaria: Se presenta principalmente en nifios pequefios y puede ser
esporadica o hereditaria.?

B. Secundaria: Vasculitis (sindrome de Sjogren, lupus eritematosos sistémico),
enfermedad de Fabry, osteopetrosis, hepatitis cronica activa, cirrosis hepatica,
anemia de células falciformes, hipertiroidismo, desnutricién, pielonefritis crénica,
trasplante renal; administracion de medicamentos como anfotericina B, litio,

analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, topiramato.

C. Hereditaria: Mutaciones en dos de las subunidades de la ATPasa vacuolar,
proteina transportadora de hidrogeniones, regulada por la aldosterona; y en el
intercambiador de HCO3-/Cl-, AE1 que lleva a cabo la reabsorcién del HCO3-
hacia el espacio intersticial y los vasos sanguineos.'

12



4.3 Acidosis tubular renal tipo 4

Se relaciona con falla en la amoniogénesis, deficiencia o resistencia a la

aldosterona.
A. Hipoaldosteronismo primario, secundario o de origen genético
B. Pseudohipoaldosteronismo primario, secundario o genético

C. Alteraciones en la produccion de aldosterona, como en la insuficiencia
suprarrenal, por el uso de p-bloqueadores, inhibidores de sintesis de

prostaglandinas, bloqueadores de canales de calcio.

D. Hipoaldosteronismo hiporreninémico congénito, que con mayor frecuencia se
presenta con la hipoplasia suprarrenal congénita por deficiencia de la 18 o 21-
hidroxilasa, o adquirido, como ocurre en el lupus eritematoso diseminado,
sindrome de Sjogren, crioglobulinemia mixta, amiloidosis, nefrolitiasis, nefropatia

por IgA.

E. Medicamentos como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
espironolactona, analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de

calcineurinas.

5. Diagnostico.

La sospecha de ATR se basa en la presentacion clinica y se corrobora con los

datos de laboratorio en presencia de acidosis metabdlica hiperclorémica.

La ATR proximal se manifiesta habitualmente desde lactantes, principalmente con
retraso del crecimiento, lo cual comunmente se relaciona con la menor ingesta
dietética por la presencia de hiporexia, nauseas y voOmitos persistentes con
tendencia a cuadros de deshidratacidn y raquitismo. Es frecuente la presencia de

poliuria. '°
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En la ATRp secundaria a enfermedades sistémicas suelen predominar los
sintomas de la enfermedad sistémica y, generalmente, se acompafa de multiples

defectos de reabsorcidn tubular proximal.

5.1 Cuadro clinico. El signo predominante es la detencion del crecimiento
manifestado por disminucidn en la ganancia de peso y talla; otros sintomas son
vomito, muchas veces asociado a reflujo gastroesofagico, anorexia, constipacion,
poliuria, polidipsia, propension a la deshidratacion con cuadros gastrointestinales

intercurrentes. Los lactantes tienen retraso en el desarrollo y en la denticion.

Otros datos clinicos dependen de las anormalidades bioquimicas asociadas; en
caso de acompafnarse de hipokalemia, hay hipotonia muscular progresiva. El
raquitismo es una manifestacion temprana en la ATR del sindrome de Fanconi y
tardia en la ATRd; la nefrocalcinosis o la nefrolitiasis ocurren en la ATRd y rara
vez en la ATRp.

La historia clinica debe incluir los antecedentes familiares pues muchas causas
primarias o secundarias son hereditarias. Algunas causas hereditarias se deben a
sindromes genéticos como el de Silver Russell. En la historia se debe investigar si
la ATR es secundaria a ingesta de medicamentos.

La exploracion fisica puede sugerir una alteracion genética o una malformacion
renal si existen alteraciones de los pabellones auriculares, de la columna
lumbosacra, de los genitales o masas renales; o bien, hemihipotrofia facio

corporal, cara triangular, clinodactilia de quintos dedos y otras dismorfias.

14



5.2 Estudios de laboratorio y gabinete:

- Gasometria: es el examen mas importante para confirmar el diagndstico. Existe
una acidosis metabdlica, pues la causa primaria del trastorno acido base es el
descenso del bicarbonato; la presion parcial de dioxido de carbono (PCO2) se
encuentra reducida como compensacion respiratoria; el pH es bajo o normal, lo
que depende de la severidad de la acidosis. Es recomendable utilizar una
gasometria venosa para la determinacion de HCO3, considerando los ajustes
pertinentes de acuerdo a la edad y a la altura del nivel del mar. Para realizar el
diagnostico de acidosis metabolica se recomienda tomar como referencia los
siguientes valores de HVO3 sérico por edad: <2 anos de edad: < 18mEq/l; de 2 a
5 afios de edad: < 19 mEq/l y en nifios > 5 afios: <20 mEq/I.

- Electrolitos séricos: El sodio, suele ser normal, o puede ser bajo en la ATR
hiperkalémica asociada a hipoaldosteronismo o a insuficiencia suprarrenal. La cifra
de potasio, usualmente es normal en la ATRp sin tratamiento, bajo en la ATRd
clasica y alto en las ATR tipo IV o hiperkalémica. Al evaluar el potasio plasmatico
debe tomarse en cuenta que en acidosis, se eleva debido a que difunde al espacio
intracelular en intercambio con hidrogeno. El Cloro se encuentra alto, lo que
caracteriza a las ATR hiperclorémicas.

El calcio y fésforo generalmente son normales, salvo en el sindrome de Fanconi
en el que el fosforo esta disminuido, el calcio es normal o ligeramente. Cuando
disminuye mucho Ila filtracion glomerular, puede haber hipocalcemia e

hiperfosfatemia.

- Brecha anidnica (Anion gap). Representa los aniones no medibles. Se obtiene
por la férmula: AG= Na — (Cl + HCO3). Normalmente es de 12 + 4 mEq. En la ATR
es normal lo que permite diferenciarla de las acidosis por acumulo de diferentes
acidos organicos en los que aumentan sus aniones acompafantes como en la

acidosis lactica, diabética o urémica.
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- Examen general de orina: en condiciones normales el pH de la orina es acido
(5.5) y la densidad urinaria, mayor de 1.020. Con algunas excepciones, el pH
urinario permite diferenciar el tipo de acidosis. En la ATRp, si el bicarbonato.
sérico esta en el umbral o por abajo del mismo, el pH urinario es de 5.5; cuando se
da tratamiento con bicarbonato, el pH aumenta en proporcion al bicarbonato sérico
debido a la bicarbonaturia; es decir, en acidosis el pH urinario es acido y cuando el
bicarbonato alcanza cifras normales, el pH es alcalino (mayor de 7). En la ATRd,
el pH urinario es mayor de 6 y usualmente mayor de 7 independientemente del
nivel de bicarbonato sérico debido a la disminucion en la excrecion de acido. En la
ATRd hiperkalémica, el pH urinario generalmente es menor de 5.5 en acidosis y
mayor de 6 con HCO3 normal. La densidad urinaria puede ser baja si la ATR es
secundaria a nefritis intersticial, a nefropatia obstructiva, sindrome de Fanconi o
cuando existe nefrocalcinosis. El sedimento urinario puede mostrar cristales de

oxalato o fosfato de calcio debido a hipercalciuria.

- Bicarbonato urinario: En condiciones normales, con bicarbonato plasmatico
normal o disminuido, practicamente todo es reabsorbido y no aparece en la orina o

se excreta una pequena cantidad.

Un indice para valorar su excrecion, mide la fraccion excretada de bicarbonato
(FeHCO3) y la relaciona con la filtracion glomerular.
Se usa la siguiente formula:
U/P de HCO3
FeHCO3 = _ X100
U/P de creatinina

U = Concentracion urinaria

P = Concentracién plasmatica

16



Normalmente es menor de 2%. En la ATRp con bicarbonato plasmatico inferior al
umbral también es menor a 2%, pero cuando es mas alto se eleva a mas de 15%
con bicarbonato plasmatico normal o alto. En la ATD clasica es de 3 a 5% y en la

tipo I, entre 5y 10%.

- Brecha urinaria (Aniéon gap urinario): El Na, K y Cl urinarios se usan como
meétodo indirecto para medir la excrecion de amonio en la orina. Dado que el
amonio es un cation, se excreta acompafnado de un anion, principalmente, Cl- ;
éste refleja indirectamente la excrecion de amonio. El indice utilizado es el lamado

anion gap urinario que se obtiene por la siguiente formula:

Brecha urinaria (Anidn gap) = (Na + K) — Cl

Si el resultado es una cifra negativa, es decir, el Cl mayor que la suma de Na y K,
indica una excrecion suficiente de amonio; por el contrario si el valor es positivo en
presencia de acidosis metabdlica, indica menor excrecion y por consiguiente, la
causa de la acidosis. Su disminucion puede deberse a uno de dos factores:
defectos en su produccién o defectos en su transferencia a la orina final.

La producciéon de amonio disminuye cuando se reduce la filtracion glomerular
(insuficiencia renal) o por inhibicion de la amoniogénesis inducida por
hiperkalemia. La transferencia de amonio puede alterarse por tres factores: a)
Disminucion de la absorcion de amonio en el asa de Henle debido a hiperkalemia
o deficiencia de aldosterona; b) alteracion en el sistema multiplicador de
contracorriente como en las nefritis intersticiales; c) disminucién de la secrecién de
hidrogeniones por alteraciones en las bombas secretoras de hidrogeno, por
defectos de voltaje o por alteraciones de permeabilidad.
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La excrecién urinaria de Na y de K esta regulada por distintos factores. En
general, en la ATRd clasica y en la que se acompana de pérdida de bicarbonato,
el Na y el K urinarios se encuentran elevados; en cambio en la ATR hiperkalémica,
la excrecion de K esta disminuida. La excrecion de Na esta aumentada en casos
de ATR hiperkalémica debida a insuficiencia suprarrenal, a hipoaldosteronismo o a
pseudohipoaldosteronismo.

El calcio permite saber si existe hipercalciuria que es frecuente en la ATRd y es
causa de nefrocalcinosis. La calciuria es una guia para valorar la eficacia del
tratamiento, ya que desaparece al corregir la acidosis.

El fésforo urinario se determina para valorar si no esta elevada su excrecion como
en el sindrome de Fanconi. El indice mas utilizado es el porcentaje de reabsorcion

tubular de fosfato, con la siguiente férmula:

U/P de fésforo
% reabsorcion tubular de fosfato = - 1—-x100

U/P de creatinina
Normalmente es mayor de 85%; en caso contrario, indica hiperfosfaturia.
- Ultrasonido renal: Se efectua para descartar ATR secundaria a uropatia o
malformacion renal. Si muestra alteracion se complementa con cistouretrografia

miccional y urografia excretora. También es util para detectar nefrocalcinosis.

- Radiografia de huesos largos y edad 6sea. Se efectuan en caso de que

sospeche desmineralizacidn ésea y para valorar el crecimiento.®
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- Pruebas especiales: No se realizan rutinariamente ya que son laboriosas vy
requieren una metodologia especial, estas son la determinacién del Tm de
bicarbonato, la medicion de la capacidad de acidificacion renal y la determinacion
de la pCO, urinaria en orina alcalina. En el Servicio de Nefrologia del INP se ha
propuesto como prueba diagndstica, en los pacientes sin tratamiento alcalinizante,
la coleccion urinaria en orina de 2 horas, con la determinacion simultanea en
sangre y orina de pH, bicarbonato, sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo y
creatinina. Esta prueba, sirve tanto para el diagndstico de ATR como para
diferenciar el tipo de que se trate, de acuerdo a los signos resumidos en la tabla
3.17

El diagnostico de ATR se efectua con la presencia de acidosis metabdlica con
anion gap normal sin una causa sistémica que la explique. En cuanto al tipo de
ATR, se efectta mediante una combinacién de todos los datos referidos
anteriormente, como se muestra en la tabla 3. Es importante comentar que este
diagnodstico debe efectuarse cuando el nifio se encuentra en acidosis ya que si el
bicarbonato plasmatico es normal por efectos del tratamiento, los datos

encontrados se superponen.'®
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Tabla 3. Diferentes tipos de acidosis tubular renal.

HCO3 PLASMATICO BAJO

PARAMETRO ATP ATD ATRd CON ATRd
PERDIDA DE HIPERKALEMICA
HCO3

K plasmatica NI o bajo | Bajo NI o bajo Alto

K Urinario Nl o alto | Alto Alto bajo

pH urinario <55 >6 >6 <55

Anién gap urinario | Neg. o Positivo | Positivo Positivo

Positivo

FE HCO3 <2% <5% <10% <5%

Ca Urinario NI Alto Alto NI o alto

Amonio Urinario NI Bajo Bajo bajo

6. Diagnostico diferencial

Se debe realizar diagnostico diferencial con otras patologias mas comunes que

cursan con falla de medro incluyendo endocrinas, genéticas, neurologicas,

insuficiencia renal y mitocondriopatias, entre otras.

7. Tratamiento.

El tratamiento es de dos tipos, en primer lugar el etiologico de acuerdo a la causa

del sindrome de ATR, y en segundo lugar, el sintomatico, encaminado a corregir

las alteraciones metabdlicas mediante
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alcalinizantes a la dosis necesaria para mantener el bicarbonato plasmatico
normal, sin embargo tienen el inconveniente del sabor desagradable y que cuando
se excede de la dosis 0 no lo requieren ya sea por un diagnostico equivocado o
que desaparecio el trastorno, pueden producir alcalosis metabdlica y/o sobrecarga

de volumen.'®

El tratamiento de la acidosis tubular renal depende del tipo de acidosis y de la
etiologia. El objetivo del tratamiento es corregir la acidosis y otras alteraciones
hidroelectroliticas y bioquimicas que pudiesen acompafiar a la acidosis, con lo
cual se logra mejorar el crecimiento y prevenir el desarrollo de nefrocalcinosis. El
tratamiento alcalinizante se logra con la administracion de citratos o con
bicarbonato de manera que se alcance a compensar la produccién endogena de
hidrogeniones y se incremente el bicarbonato sanguineo a las cifras normales

para la edad. %

Los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento son en la via gastrointestinal,

incluyendo meteorismo, malestar estomacal, nausea, vomitos y diarrea.

8. Complicaciones.

Se deben principalmente al retraso en el diagnéstico y tratamiento apropiados,
tanto el sindromatico, como de la enfermedad causante de la ATR. Las mas
importantes son retraso del crecimiento y desarrollo, desmineralizacion 6sea,
nefrocalcinosis, hipotonia o paralisis muscular y progresion a IRC como
consecuencia de la nefrocalcinosis o de la enfermedad original que no haya sido
tratada.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Recientemente se describido en estudios de muestras pequefas una frecuencia
elevada de inmunodeficiencias humorales en nifios con ATR. El presente estudio
se efectud para conocer la frecuencia de la asociacion entre ATR e

inmunodeficiencias en ninos con ATR.

V. JUSTIFICACION

La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome caracterizado por acidosis
metabdlica hiperclorémica por disfuncion tubular. Se presentan con baja
frecuencia en la edad pediatrica, se desconoce exactamente, su frecuencia. Se

calcula una probabilidad de 0.6 casos por 100 000 nacidos vivos.

Los problemas renales se asocian con baja frecuencia a inmunodeficiencias. En
nuestro pais se desconoce la incidencia de ATR, principalmente debido a la falta
de un registro de enfermedades renales, ademas existen pocos estudios que
demuestren una asociacion con inmunodeficiencias.

Con muy poca frecuencia se han descrito problemas renales asociados a

' Se ha descrito una elevada frecuencia de ID

inmunodeficiencias en nifios.>
humorales en 30 nifos con ATR, encontrando que el 10% de ellos tenian
deficiencia de IgA2 e 1gG4.%!

Por lo cual es importante conocer cual es la frecuencia de inmunodeficiencias
asociadas a padecimientos renales, especificamente ATR. Si esta asociacion es
cierta, se podrian realizar estudios de laboratorio pertinentes para descartar el
diagnostico y se podria prescribir el tratamiento adecuado a tiempo para evitar las
complicaciones. Este estudio buscod esta asociacion en nifios de la consulta

externa del servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria (INP).
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VI. OBJETIVOS

A) Objetivo general

Buscar la asociacion de inmunodeficiencias y ATR en nifos.

B) Objetivos especificos

Describir cuales son las inmunodeficiencias mas comunmente asociadas a
acidosis tubular renal, en pacientes de nuestro instituto.

Describir los aspectos clinicos mas relevantes de la acidosis tubular renal.

Revisar y definir cuales son los estudios de laboratorio y gabinete que debe
solicitar el médico para corroborar el diagnostico de acidosis tubular renal.

Revisar las gasometrias en los expedientes para constatar que el diagndstico
inicial de acidosis tubular, se hubiera realizado de acuerdo con los criterios

actuales de diagnéstico.

VII. HIPOTESIS

La frecuencia de inmunodeficiencias es elevada en nifos con ATR en relacion a la

poblacién general.
VIil. MATERIAL Y METODO:
A) DISENO DEL ESTUDIO:
Estudio Observacional, prospectivo, transversal, descriptivo.

B) POBLACION:
a. Poblacidén objetivo:

Todos los nifios con diagnostico de acidosis tubular renal.
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b. Poblacién elegible:

Nifios vistos en la consulta externa de nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria
del 1° de Junio de 2012 al 31 de mayo del 2014.

C) CRITERIOS DE SELECCION:
a. CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Menores de 18 afos
2. Cualquier sexo
3. Diagnostico de acidosis tubular renal
b. CRITERIOS DE EXCLUSION:
1. Nifos con acidosis tubular renal con sindrome de Fanconi.
2. Nifos con insuficiencia renal cronica (Grados lll a VI de dafio renal)

3. Nifos con Enfermedad hepatica.

D) MUESTREO:

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de ATR que acudieron al
servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria durante el tiempo del

estudio y que cumplieron con los criterios de seleccion.

E) CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA:

Para las inmunodeficiencias, dada la baja frecuencia de éstas enfermedades, no
se hizo calculo el tamafio de muestra, se decidi6 incluir a todos los nifios con ATR

e ID que acudieron al servicio.
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F) VARIABLES:

Las variables con sus definiciones conceptuales, tipo de variable y escala de

medicion, incluidas en el estudio se describen en la tabla 4.

TABLA 4. variables:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE | ESCALA
VARIABLE

Edad actual en Tiempo en meses que una Cuantitativa | meses

meses persona ha vivido desde que continua
nacio.

Sexo Conjunto de caracteristicas Nominal 0= Femenino
fenotipicas que distinguen al categorica 1= Masculino
hombre de la mujer.

Edad al Edad en que se detectd la ATR Cuantitativa | meses

diagnostico en continua

meses

Motivo de Causa o sintoma clinico por el cual | Nominal 1=peso y/o talla

consulta los pacientes acudieron a la categorica bajos
consulta de nefrologia. 2= problemas

congénitos
3=acidosis,
hiperventilacion
deshidratacion

Causa de ATR ATR idiopatica, o secundaria a Nominal O=primaria
alguna patologia. Causa o sintoma | categorica 1=secundaria

clinico por el cual los pacientes
acudieron a la consulta de
nefrologia.
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Hermano con Determinar si la enfermedad sigue | Nominal 1=_Si
ATR un patrén hereditario categorica 0=No
Niveles de Los valores de bicarbonato sérico | Cuantitativa | mEq/L
bicarbonato al en mEqg/L continua
diagnostico
Nefrocalcinosis Depdsitos de calcio en el tejido Nominal 1=_Si
renal categorica 0=No
Infecciones Ocurrencia de catarros, sinusitis u | Nominal 1=2Si
respiratorias de otitis al menos 6 veces por afo. categorica 0 =No
repeticion
Inmunodeficien- | Alteracién de los mecanismos de Nominal 0=no
cia defensa que favorecen las categorica 1=hipogama-
infecciones de repeticion por globulinemia
patdbgenos poco comunes. transitoria
2=combinada
severa
3=secundaria a
HIV
4=hiper IgM
5=deficiencia
de IgA
6=Wiskott-
Aldrich
Remisién de la Normalizacién de los niveles de Nominal 1=2Si
acidosis tubular | bicarbonato sin la administracion categorica 0=No
renal de terapia alcalinizante
Edad de remision | Tiempo en meses de vida al cual Cuantitativa | Meses
de la acidosis se presento la remision continua

tubular renal
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G) DEFINICIONES OPERACIONALES DE LAS VARIABLES.

- CAUSA DE ATR: Primaria: si no se encontré alguna causa que la explicara.
Comorbilidad asociada, si se identifico otra condicion patologica ademas de la
ATR, que no favorecen su aparicion. Secundaria: si se asocidé a algun
padecimiento que la explique.

- INFECCIONES RESPIRATORIAS DE REPETICION: Cuando un paciente

presenta mas de 6 episodios anuales de infecciones respiratorias altas.*

- NEFROCALCINOSIS: Es la presencia de depositos de calcio en el tejido renal,
ocasionado por altos niveles de calcio en sangre o en orina, detectado por
ultrasonido y que puede aparecer en algunos pacientes con ATR, ya sea al inicio

o durante la evolucion.??

H) DESCRIPCION GENERAL DE ESTUDIO:

A todos los pacientes que acudieron al servicio de nefrologia del INP con
diagnodstico de ATR y que aceptaron participar en el estudios y firmaron las Cartas
de Consentimiento Informado y Asentimiento Informado en caso de que fueran
igual o mayores de 12 afos, se les aplico la escala PRIDE para buscar datos

sugestivos de inmunodeficiencia.

En los niflos en quienes por clinica y cuestionarios se sospechd inmunodeficiencia

humoral, se realizé determinacion de inmunoglobulinas séricas (figura 1).
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Figura 1.

Nifnos con ATR
que aceptan

partic

Consentimiento/
asentimiento del

padclente v padres

Cuestionario sugestivo de inmunodeficiencias

Determinacion de Inmunoglobulinas.

BHC

Se incluyeron los nifilos con ATR e inmunodeficiencias menores de18 afos que
asistieron a la consulta externa del servicio de nefrologia del INP durante un
periodo de 24 meses (Junio 2012- Mayo 2014).

El diagnostico de ATR se establecio, si habiendo descartado otras causas de
acidosis metabdlica se cumplian los siguientes criterios: pH sanguineo < 7.37,
brecha anidnica < 18, con valores de bicarbonato de: 1) nifios menores de 2 afos
de edad: <18 mEq/L; 2) nifios de 2 a 5 afios de edad: <19 mEq/L, y 3) nifios
mayores de 5 anos: <20 mEq/L." Todos los pacientes con cifras intermedias, no

fueron incluidos.

Previo consentimiento informado, se aplicé el cuestionario PRIDE (Primary
Immunodeficiency Disease Evaluation)’ para deteccién de inmunodeficiencias y en
quienes se sospechd se tomaron los estudios pertinentes en la Clinica de
Inmunodeficiencias del INP. Algunos nifilos que acudieron a valoracién por la
consulta externa de Nefrologia, ya tenian establecido el diagnostico. Las
inmunodeficiencias, se describieron en frecuencias y porcentajes. El protocolo fue

aceptado por el comité de ética e investigacion del INP.
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1) ANALISIS ESTADISTICO:

Las causas de ATR y la frecuencia de inmunodeficiencias, se resumieron con

frecuencias y porcentajes.

IX. RESULTADOS:

Durante un periodo de 24 meses se interrogaron a los padres de los pacientes con
acidosis tubular renal que acudieron a la consulta externa del servicio de
Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria. Se incluyeron 414 pacientes,
constituyendo la ATR el 18.7% del total de la consulta del servicio de Nefrologia

del Instituto Nacional de Pediatria.

Los nifios afectados tenian una edad entre 7 y 204 meses y una mediana de 57.5
meses. Los tipos de ATR encontrados fueron: Distal en 196 nifios (47.3%),
proximal en 72 (17.4%), mixta en 21 (5.1%) y no determinado en 125 (30.2%).

El género predominante en forma global fue el masculino 222 (53.6%), siendo en
la ATR distal el 56.6% hombres y en la mixta 57.1%. En la ATR proximal y en el
grupo no determinado, no hubo diferencias de género. La edad de inicio de la ATR
presentd un rango entre 1 y 96 meses, con una mediana de 12 meses. El
bicarbonato sérico en el momento del diagnostico fluctu6 entre 10.1 y 20.9 , con
una mediana de 18.5mEq/L.

El principal motivo de sospecha de ATR (primera consulta o interconsulta al
servicio de nefrologia) fue: peso y/o talla baja en 329 (79.5%); datos clinicos de
acidosis como hiporexia, vémitos incoercibles, deshidratacion, hipotonia, polipnea,
infecciones urinarias de repeticion o poliuria en 44 (10.6%); y en 41(9.9%) se
realizo el diagnostico por prueba de escrutinio por sospecha.
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Inicialmente se encontraron 14 casos con diagndéstico de inmunodeficiencia y ATR,
sin embargo, aunque este |Instituto es un centro de referencia para
inmunodeficiencias, nos llamé la atenciéon que habia 14 casos con esta asociacion
gque no habia sido reportada previamente por lo que necesitabamos revisar
nuevamente los expedientes para constatar que el diagndstico inicial de acidosis
tubular renal, se hubiera realizado de acuerdo con los criterios actuales para
diagnostico de acidosis tubular, de acuerdo a la guia de practica clinica publicada
por el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC),
Diagnéstico y tratamiento de la acidosis tubular renal en pacientes pediatricos SS-
255-16 .

Después de la revision, se encontré una asociaciéon de ATR e inmunodeficiencia
en 8 nifos, de los cuales 7 nifios tenian una ID primaria y un nifio con Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Las ID primarias identificadas fueron:
hipogamaglobulinemia transitoria de la infancia en dos nifios; y un nifio afectado
con cada una de las siguientes inmunodeficiencias: deficiencia selectiva de IgA,
inmunodeficiencia comun variable (IDCV), inmunodeficiencia combinada severa
(IDCS), sindrome de hiper IgM y sindrome de Wiskott- Aldrich (W-A). (Tabla 5)

En el grupo de ATR primaria, se encontré algun tipo de inmunodeficiencia en el
1.9% de los pacientes incluidos (8), siendo: hipogamalgobulinemia transitoria en 2
pacientes (0.5%), inmunodeficiencia combinada severa en un paciente (0.2%),
sindrome de hiperlgM en un paciente (0.2%), Wiskott- Aldrich en un paciente
(0.2%), inmunodeficiencia comun variable en un paciente (0.2%) y deficiencia
selectiva de IgA en un paciente (0.2%), finalmente en un paciente se asoci6 a
sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (0.2%).
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes encontrados con

inmunodeficiencias y ATR.

una

asociacion de

Edad Género Inmunodeficiencia pH | pCO2 | HCO3 Na K Cl Anion Tipo de
GAP ATR
(meses)
32 Masculino Inmunodeficiencia 7.38 23 13.6 138 | 4.5 | 112 124 Distal
combinada severa
43 Masculino | Sindrome de Wiskott- Aldrich | 7.41 224 14.1 135 | 41 | 114 6.9 Proximal
31 Masculino Sindrome de Hiper IgM 7.35 27 16.8 140 4.8 | 117 6.2 Distal
38 Masculino Inmunodeficiencia comun 7.36 28 18.9 137 5 111 71 Distal
variable
16 Masculino Deficiencia selectiva de IgA 7.4 25 15.8 142 4 113 13.2 Proximal
32 Femenino Hipogammaglobulinemia 7.42 28 18.5 141 5 112 10.5 Distal
transitoria
27 Femenino Hipogammaglobulinemia 7.36 24 17.1 135 | 4.8 | 112 5.9 Distal
transitoria
48 Masculino Sindrome de 7.35 | 23.9 13.8 138 5 113 11.2 Mixta
Inmunodeficiencia adquirida
X. DISCUSION:

La acidosis tubular renal es un sindrome caracterizado por acidosis metabdlica

hiperclorémica, secundario a disfuncién tubular.' No se conoce su frecuencia en

México. Mientras algunos autores opinan que esta sobre diagnosticada;2 otros

afirman que pudiera estar subdiagnosticada.’

El estudio se realizo en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), que es un gran

hospital de tercer nivel que es centro de referencia con un area de influencia

aproximada de 18 millones.?® Se incluyeron un total de 414 nifios. La ATR

constituyo el 18.7% del total de la consulta del servicio de Nefrologia del Instituto

Nacional de Pediatria, lo que sugiere que es un padecimiento frecuente.
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La ATR se manifiesta generalmente antes de los primeros tres afos, aunque
puede manifestarse en las primeras semanas de vida. El presente estudio incluyé
nifos entre 7 y 204 meses (mediana 57.5), siendo la edad de inicio entre 1 y 96
meses, (mediana 12 meses). En cuanto al género, se ha descrito mayor incidencia
de ATR proximal en hombres y de ATR distal en mujeres.?* Nuestros hallazgos
fueron diferentes encontrando predominio de hombres en el tipo distal y mixto, sin

encontrar diferencias de género en el grupo proximal.

Los valores de bicarbonato sérico (HCO3), es el examen mas importante para
confirmar el diagnéstico.”'® En el presente estudio, se consideraron valores de
bicarbonato menores de 20mEqg/l en mas de una determinacién, obtenidos por
gasometria, la cual ofrece valores mas fidedignos que otros métodos de

determinacién.” "®

Entre las manifestaciones frecuentes se encuentran: retraso en el crecimiento,
vémitos, poliuria, deshidratacién y nefrocalcinosis.®*® En el presente estudio el
principal motivo de sospecha de ATR fue: peso y/o talla baja en el 79.5%; datos
clinicos de acidosis como hiporexia, vémitos incoercibles, deshidratacion,
hipotonia, polipnea o poliuria en el 10.6%; y en el 9.9% se realizd el diagnostico
por prueba de escrutinio por sospecha, ya fuera por hermano con ATR o
malformaciones renales que condicionaran uropatia obstructiva. En un estudio
reciente realizado en el servicio de Nefrologia del INP, en 43 nifios con ATR
primaria,”® se encontrdé que el 93% acudieron por peso bajo; 86% por
desaceleracion del crecimiento y 88.3% por falta de apetito, cifras ligeramente

mayores a las encontradas ahora.

La ATR es una enfermedad heterogénea de patogénesis desconocida, que
comprende varios subtipos y multiples causas, muchas de ellas hereditarias.?
Puede afectar la reabsorcion o secrecion de iones, siendo distal (tipos I, 11l y IV) o

proximal (tipo I1) dependiendo en que segmento tubular se localiza el defecto.'®*°
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Este estudio mostré6 una mayor frecuencia de ATR distal (46.4%), lo cual ya ha

sido descrito por otros autores.® ?* %’

De acuerdo a su origen, la ATR puede ser primaria 0 secundaria. Los casos
primarios se deben a defectos genéticos en el transporte de iones.” La mayor

1. 23 coincidiendo con los

parte de los casos de ATR en nifios son idiopaticos,
hallazgos de éste estudio, donde encontramos el 72.2% de casos primarios. El
patrén hereditario se sospechd en 30 nifios (7.2%) por sordera neurosensorial (3)

y por hermano afectado (27).

Las inmunodeficiencias (ID) se encontraron en el 1.9% de ésta poblacion. La alta
frecuencia se explica por tratarse de un hospital de referencia. Las ID primarias
son raras, con una prevalencia global de aproximadamente uno por cada 10,000
habitantes.?®

Se encontré6 un paciente con inmunodeficiencia combinada severa, uno con
sindrome de hiper IgM y otro con Wiskott- Aldrich. Las ID humorales, son las mas
frecuentes. Encontramos 2 pacientes con hipogamaglobulinemia de la infancia, la
cual es transitoria y esta asociada a inmadurez inmunolégica.”® #° La deficiencia
selectiva de IgA la cual se reporta en uno de cada 300 a 400 nacidos vivos, fue

encontrada en un paciente.

Recientemente se describié una elevada frecuencia de ID humorales en 30 nifios
con ATR, encontrando que el 10% de ellos tenian deficiencia de IgA2 e 1gG4.*
Por otro lado, aunque no se trata de una ID primaria, decidimos incluir en éste
grupo, un paciente con ATR y SIDA. Se han descrito numerosas nefropatias
asociadas a éste sindrome, que pueden afectar los tubulos ocasionando defectos
de acidificacion.®' Aunque algunos antivirales y el trimetroprim sulfametoxazol

pueden originar ATR, esto es poco frecuente.
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Todos los pacientes con diagndstico de ATR fueron evaluados con ultrasonido
renal, encontrando en la mayoria de ellos dilatacion de las piramides como
hallazgo, asi como imagenes hiperecdicas, lo cual ya ha sido descrito en ésta
enfermedad.®? La nefrocalcinosis y nefrolitiasis ocurren predominantemente en la
ATR distal y en la hipercalciuria familiar idiopatica.>* Se ha descrito el hallazgo de
nefrocalcinosis hasta en un 44.4% de nifios con ATR distal.** La nefrocalcinosis
fue encontrada en 51 nifos (12.3%), y en cuatro de ellos, la nefrocalcinosis remitio

con el tratamiento alcalinizante.

Al momento de la primera consulta, 237 pacientes (57.2%) presentaban
infecciones de vias aéreas de repeticion. 23 de ellos (9.7%) presentaron remision
de las mismas al iniciar el tratamiento alcalinizante. Se sabe que la acidosis altera
la funcion inmune celular: activa a los neutrofilos y retrasa su apoptosis, pero
inhibe su quimiotaxis, la bomba respiratoria, su capacidad fagocitica vy
bactericida.®®> También reduce la secrecién de FNT alfa por los macréfagos

alveolares estimulados por lipopolisacaridos,>®

e impide la citotoxicidad de los
linfocitos y su proliferacion. En cuanto a la inmunidad humoral, se ha demostrado
que la acidez reduce la produccion de anticuerpos y activa las proteinas del
complemento, pero éstas son de mala calidad.?’” La respuesta inmune defectuosa
es caracteristica de algunas acidosis organicas, como la cetoacidosis diabética y
la metilmalonica, y se ha demostrado que la respuesta inmune se normaliza al
normalizar el pH.*” En nuestro grupo, el 9.7% de los pacientes con ATR e
infecciones respiratorias altas de repeticion, refirieron la desaparicion de los

cuadros infecciosos al iniciar la terapia alcalinizante.

La naturaleza transitoria de la ATR proximal y distal, en algunas variantes aisladas
fue descrita en 1956 como sindrome de Lightwood.* y se han descrito muiltiples
reportes de remision entre los 5 y 48 meses de evolucién.*® La variante transitoria

de ATR proximal se manifiesta en la lactancia, habitualmente en varones.
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Los sintomas clasicos son retardo en el crecimiento y vomito repetido. Se corrige
afios después en forma espontanea.* No se conoce la fisiopatologia en el defecto
de acidificacion de la ATR transitoria. Se cree que se deben a inmadurez de los
transportadores, o actividad de la anhidrasa carbonica.

Rodriguez Soriano siguié por 3 a 9 afos a 5 niflos con ATR distal primaria. La
pérdida de bicarbonato se observo en los primeros aios y fue decreciendo con la
edad. El crecimiento se normalizé y se frend la progresion de la nefrocalcinosis,
permitiendo reducir la dosis de bicarbonato.*® En un estudio con seguimiento a 20
anos de 19 nifilos con ATR (63.2% distal; 26.3% proximal y 10.5% tipo V), todos
presentaron una recuperacion de la talla con el tratamiento, y el 10.5%
presentaron remision total de la ATR al crecer.”'

Los porcentajes de remision son similares a las encontradas en nuestro grupo de
ATR, quienes en un periodo de 24 meses, el 12.1% presentd remisidn, siendo el
13.3% del grupo de nifios con ATR primaria y el 8.8% del grupo con ATR
secundaria. La edad de remision de la ATR oscilé entre 7 y 15 meses.

XI. CONCLUSIONES:

La frecuencia de casos de ATR es elevada en hospitales de tercer nivel de

atencion.

La acidosis tubular renal parece asociarse positivamente a diversas
inmunodeficiencias con una frecuencia mayor que la descrita en la poblacion

general.

La asociacion de inmunodeficiencias en pacientes con acidosis tubular renal
pudiera ser un hecho frecuente; sin embargo se requieren estudios con mayor

muestra para confirmarlo.
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