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RESUMEN

HERNANDEZ DOMINGUEZ, RUBEN; MARTINEZ PUON, HORACIO; CONFIRMACION
DIAGNOSTICA DE ACIDOSIS TUBULAR RENAL DISTAL MEDIANTE LA PRUEBA DE
ACIDIFICACION URINARIA CON FUROSEMIDA EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES PEDIATRICAS DE CHIAPAS, MEXICO.

INTRODUCCION: La acidosis tubular renal (ATR) es la alteracion fisiopatoldgica del
metabolismo &acido-base caracterizada por acidosis metabdlica hiperclorémica ocasionada
por un defecto en los transportadores de hidrogeniones en los tubulos renales distales que
reduce la excrecion tubular renal de hidrogeniones (ATR distal o tipo 1) y se manifiesta por la
incapacidad para producir orina con pH menor de 6.0. La ATR puede ser primaria 0
secundaria. La primaria se presenta principalmente en nifios pequefios y puede ser
esporadica o hereditaria. La secundaria se asocia a vasculitis, enfermedad de Fabry,
osteopetrosis, desnutricion, antibiéticos como los macrélidos y toxicos como el tolueno. Las
manifestaciones clinicas en ambas se pueden observar desde el lactante e incluyen retraso
del crecimiento corporal, hiporexia, nduseas y vomitos. El diagnéstico de la ATR es dificil
debido a que existen diversas causas de acidosis metabdlica. Por ello, el diagnéstico
definitivo de ATR requiere de su confirmacion mediante una prueba que demuestre la
incapacidad para la acidificacion urinaria. Actualmente la prueba recomendada para dicho fin
es la de acidificacion urinaria con furosemida. El objetivo del presente estudio es determinar
el nimero real de casos de ATR distal (ATRd) mediante la aplicacion de la prueba de
acidificacién urinaria con furosemida en pacientes del HEP con diagndstico previo o de
sospecha de acidosis metabdlica hiperclorémica de anién gap conservado.

METODOLOGIA: Se incluyeron pacientes captados en la consulta externa de nefrologia con
sospecha o diagnéstico previo de ATRd en el periodo de tiempo comprendido entre enero de
2016 a enero de 2018 a los cuales se les realizé prueba de acidificacion urinaria con
furosemida, la informacion adicional se recabd del expediente clinico. RESULTADOS. En el
periodo comprendido entre enero de 2016 a enero de 2018 se realizaron un total de 11
pruebas de acidificacion urinaria a pacientes que se captaron en la consulta externa de
nefrologia del Hospital de Especialidades Pediatricas de Chiapas. Los pacientes
seleccionados fueron 8 femeninos y 3 masculinos previamente diagnosticados con ATRd y
tratados con bicarbonato de sodio o citrato sodico. El tratamiento alcalinizante fue suspendido
dos dias previos a la prueba. Se recabaron datos adicionales del expediente clinico como
signos y sintomas, edad, peso y talla del paciente, gasometria venosa, electrolitos séricos y
citratos en orina. En 7 pacientes (63.6%) se confirmé el diagndstico de ATRd al obtenerse
una prueba positiva y en 4 pacientes (36.4%) se descarto el diagnéstico de ATRd al resultar
negativa la prueba. Se detallan las caracteristicas de los pacientes conformados.
CONCLUSIONES: Es esencial llevar a cabo la prueba de acidificacién urinaria con
furosemida en pacientes con sospecha clinica de ATRd para confirmar el diagndstico ya que
de acuerdo a la literatura revisada y a los resultados obtenidos se considera a ésta prueba
como un auxiliar diagnostico util en el abordaje de esta patologia.



MARCO TEORICO

1.1 DEFINICION

La acidosis tubular renal (ATR) es la alteracion fisiopatolégica del metabolismo acido-base
gue se caracteriza por la presencia de acidosis metabdlica hiperclorémica ocasionada por la
pérdida renal de bicarbonato en el tibulo proximal de la nefrona (ATR proximal o tipo 2) o por
la reduccion de la excrecion tubular renal de hidrogeniones (ATR distal o tipo 1) y la ATR
hiperkalémica (tipo 4), anteriormente se utilizaba el término ATR tipo 3 para definir a los nifios
con ATR distal tipo 1, que en el lactante presenta también pérdida proximal de bicarbonato en
la orina sin embargo debido a que ésta pérdida es transitoria se ha eliminado esta
categoria.'?

Otra definicion nos menciona que la acidosis tubular renal es la disfuncion tubular para la
regulacion del equilibrio acido base, con funcién glomerular normal o relativamente menos
deteriorada que la funcion tubular. De acuerdo a esto, se excluyen las acidosis metabdlicas
secundarias a insuficiencia renal aguda o cronica, aunque algunas causas de acidosis tubular

renal (ATR), con el tiempo pueden evolucionar a insuficiencia renal ®

En México se desconoce la incidencia de ATR, principalmente debido a la falta de un registro
de enfermedades renales. Algunos autores han informado una prevalencia de 35 casos por
cada 10,000 expedientes de hospitales como el Instituto Nacional de Pediatria ® Sin
embargo, no se menciond la metodologia utilizada para realizar el diagnostico, ni se
muestran los pardmetros bioquimicos de los pacientes. Citando al resto del mundo, en
Espafia, se cuenta con una poblacion de 45 millones de habitantes en donde se han
registrado unicamente 50 casos con ATR hereditaria, de estos, solamente 20 son espafioles.
En la mayoria de los paises europeos la incidencia es también poco frecuente. Los estudios
geneéticos estiman una relacion de aproximadamente 1 caso por millén de habitantes en el
Reino Unido y en Francia. La poblacion con ATRd se concentra sobre todo en los inmigrantes
de origen arabe. *

Teniendo en cuenta la baja frecuencia de esta patologia a nivel mundial, en los ultimos afios
se ha encontrado un incremento notorio en el diagndstico de esta patologia en nuestro pais.

Esto probablemente debido a diversas causas como errores en el analisis 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 diagnostico y a la falta de pruebas para

confirmar el diagndstico. *°

En condiciones fisiolégicas, el espacio extracelular se mantiene con un pH alcalino con una
brecha estrecha, pH 7.40 £ 0.5 que indica una escasa presencia de hidrogeniones libres en
dicho espacio corporal ([H+]: 0.0000000398 mmol/l) a pesar de la abundante cantidad de
hidrogeniones que se producen diariamente en el organismo, el equilibrio acido-base se
mantiene gracias a la capacidad renal de eliminacién de los mismos *.

La principal fuente de produccion de H* organicos deriva de la dieta proteica y, por ende, del
metabolismo de los aminoacidos, particularmente de la leucina, la isoleucina, la metionina y
la lisina, asi como de la formacién de hidroxiapatita a partir de los depdsitos de calcio y de
fosfato durante el crecimiento 6seo en la edad pediatrica *. La produccién de hidrogeniones
en los nifios es de 2 a 3 mmol/kg/dia. Con el objeto de lograr el equilibrio &cido-base, la
eliminaciéon de hidrogeniones debe igualar a la velocidad de produccion, lo cual ocurre
durante la regulacion fina en los tubulos colectores. Ahora bien, para que los riflones excreten
esa abundante cantidad de hidrogeniones en su forma libre se necesitaria reducir el pH
urinario a 1.5, lo cual no ocurre porque se ocasionaria un dafio irreparable a los tejidos del
tracto urinario. En cambio, en condiciones fisiologicas, la orina mantiene un pH acido estable
(de 5.5 a 6.5) ya que los hidrogeniones libres se unen a moléculas amortiguadoras de
amoniaco (NHz) para luego formar amonio (NH,; +) y excretarse por esta via. Ademas, los
hidrogeniones libres se unen a fosfatos (para formar acido fosférico) y sulfatos (para formar

acido sulfarico). La medicién en la orina de los dos Ultimos se denomina acidez titulable. **

1.2 REGULACION RENAL DEL EQUILIBRIO ACIDO BASE

Para comprender la fisiopatologia de la ATR, se revisara brevemente la participacion renal en
la regulacién del equilibrio acido base. Los rifiones realizan cuatro funciones:

a) Reabsorcion del bicarbonato filtrado;

b) Eliminacion del exceso de bicarbonato durante alcalosis metabolica;

c) Eliminacion de acidos no volatiles con regeneracion del bicarbonato consumido;



d) Eliminacién de los aniones o cationes organicos no metabolizables que se acumulan

después de la sobrecarga de &cidos o bases fijos. **°°

1.3 REABSORCION DE BICARBONATO.

En un adulto, se filtran aproximadamente 4300 mEq de bicarbonato (HCO3 -) por dia; el 85%
se reabsorbe en el tubulo contorneado proximal; 10 a 15% en la porcién ascendente gruesa
del asa de Henle y una pequefia cantidad en el tibulo colector* ®. En condiciones normales,
practicamente todo el bicarbonato es reabsorbido y no se excreta en la orina. El ion H+ es
secretado a la luz por el intercambiador Na+ x H + (NHE3) y en menor proporcion por la
bomba H+ ATPasa; el H se une al HCOj; - filtrado y forma &cido carbonico (H2CO3) que se
transforma por la anhidrasa carbodnica luminal (tipo IV) en agua (H.0) y bioxido de carbono
(COy,); éste se difunde al interior de la célula donde es hidratado por la anhidrasa carbonica
citosolica (tipo Il) para formar H,COg3, que se disocia en un ion H+ y un ion HCO3; -; el H+ es
secretado y el HCO; - sale de la célula por medio de un co-transporte con sodio (NBC-1) o
por un intercambiador Cl- x HCO3 -.La reabsorcion de bicarbonato normalmente tiene una
capacidad maxima llamada Tm que determina el umbral plasmatico de bicarbonato y
mantiene la concentracion plasmatica de bicarbonato en limites normales; cuando el HCO3 -
en el plasma aumenta, es excretado para disminuir su concentracion hasta alcanzar la
normalidad. Varios factores regulan la reabsorcion de bicarbonato, los principales son: la
acidosis metabdlica o respiratoria, la angiotensina Il, la hipokalemia y el furosemide
aumentan la reabsorcion mientras que la amilorida y la alcalinizacion del espacio peritubular

la disminuyen. *

1.4 ELIMINACION DE ACIDOS NO VOLATILES Y REGENERACION DE BICARBONATO.

Durante el metabolismo, se producen acidos de dos tipos: los volatiles que se eliminan por
los pulmones como el CO; y los fijjos 0 no volatiles que son amortizados por los sistemas
buffer consumiendo HCO3. En los nifios, dependiendo del tipo de dieta, la produccién diaria
de acido fijo es de 1 a 3 mEqg/Kg. Estos acidos se eliminan por secrecién tubular; casi todos
los segmentos tubulares lo hacen, aunque la secrecion mas importante se efectia por las

células “A” intercaladas del tubulo colector. *°



En el interior de la célula se producen H+y HCO3 - en forma semejante a lo que ocurre en la
célula proximal; el H+ es secretado por la H+ ATP asa y en menor proporcion por la H+ K+
ATP asa; en la luz, el H+ es amortizado por el amoniaco (NH3) para formar ion amonio (NH4
+) y por buffers urinarios; el mas importante es el fosfato difasico (HPO, 2-) para formar
fosfato monovalente (H,PO, -), otros buffers urinarios con menor participacion, son la
creatinina y los uratos; el H+ excretado por los buffers urinarios recibe el nombre de acidez
de titulacion. El bicarbonato sale de la célula por el lado basolateral por medio del
intercambiador HCO3 - x Cl- (AE1). *°

Por cada H+ secretado, se forma una nueva molécula de HCOs; -; la diferencia con la célula
proximal es que el ion H+ no es captado por el bicarbonato y no se difunde nuevamente a la

luz. *

El amonio es producido en la célula tubular proximal a partir de la glutamina; en este proceso
se forman bicarbonato y amonio; este Ultimo es secretado en el tubulo proximal y reabsorbido
en la porcidon ascendente gruesa del asa de Henle; se difunde al intersticio medular por el
sistema multiplicador de contracorriente y finalmente es secretado por el tibulo colector. *°

El fosfato proviene del fosfato filtrado que no es reabsorbido. La excrecion neta de acido por
el rindn (ENA) se mide por la formula: ENA = Amonio + acidez titulable — bicarbonato. En
condiciones normales es igual al acido fijo producido; en un adulto la excrecion diaria de
acido seria: 40 + 30 — 0 = 70 mEq de H+ y se forma la misma cantidad de nuevo HCO3 -. En
la acidosis metabdlica, la excrecién de acido aumenta sobre todo por el incremento de la
amoniogénesis y la excrecién de amonio.

La secrecién de iones H* es influida por la reabsorcién de sodio en las células principales del
tubulo colector ya que esta reabsorcion produce electro-negatividad luminar que favorece la
secrecion del H'. En estados de deficiencia o resistencia de aldosterona, disminuye la

secrecion de protones y ocasiona acidosis distal*

1.5 CLASIFICACION

La clasificacion de la ATR ha sufrido cambios a través del tiempo y en la actualidad se

denomina ATR tipo 1 o distal (ATRd) cuando no ocurre la excrecion de hidrogeniones y, por



lo tanto, la reabsorcion tubular renal de HCO3 -. El defecto se localiza en el tabulo colector,
colector inicial, cortical y medular externo. >’
La ATR tipo 2 se caracteriza por la reduccion en reabsorcion de bicarbonato (HCOg3-) en el
tubulo proximal (ATRp). La clasificacion es confusa, ya que, por logica de los eventos
fisioldgicos involucrados, la ATR tipo 1 deberia implicar al tabulo proximal y la ATR tipo 2 a la
nefrona distal. Sin embargo, por secuencia cronoldgica, la primera forma de ATR que se
describi6 fue la distal (ATRd), por lo que se denomina tipo 1.
La ATR tipo 3 consiste en la combinacion de defectos de reabsorcion de HCOj3 - tanto en el
tubulo proximal como en el distal. La ATR tipo 4 o ATRd con hiperkalémia se presenta debido
a la resistencia al efecto de la aldosterona o a un déficit de esta hormona. "*
En resumen, la clasificacién actual considera tres tipos de ATR:
a) Tipo 2 6 acidosis tubular proximal (ATRp), que obedece a la pérdida de bicarbonato
por los rifiones por un defecto en la reabsorcién tubular proximal del mismo
b) ATR tipo 1 6 acidosis tubular distal (ATRd), también denominada ATR tipo clasica, que
ocurre por una falla en la excrecidon de hidrogeniones en los tubulos distales y
colectores; y por ultimo
c) la ATR tipo 4 6 ATRd con hiperkalémia, que se presenta por alteraciones en el

metabolismo de la aldosterona "#°

1.6 ETIOLOGIA

1.6.1 ACIDOSIS TUBULAR RENAL PROXIMAL

Alrededor de 75 a 80% del bicarbonato filtrado es normalmente reabsorbido y por
consiguiente “devuelto” a la sangre por el tubulo proximal de la nefrona. ’ Si la capacidad de
reabsorcion de este segmento de la nefrona se reduce (como se observa en la ATR proximal
primaria y el sindrome de Fanconi), ocurriria la liberacion aumentada de bicarbonato a los
segmentos distales de la nefrona, la cual sobrepasa las posibilidades de reabsorcién de los
mismos, ocurriendo bicarbonaturia y desarrollo de acidosis metabdlica. La contraccion de
volumen hidrico intracelular induce mayor reabsorcion de cloro, por lo que se desarrolla

acidosis metabdlica de tipo hiperclorémico. " ®°
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A) CAUSAS

En la ATR proximal, denominada también tipo 2, se incluyen las formas primarias que
incluyen las variantes hereditarias y esporadicas y por otro lado las formas secundarias. Las
formas primarias son muy raras en nifios. La mayor parte de los casos se observan como

parte del sindrome de Fanconi.

Se han descrito las variantes autosdémica dominante y autosdmica recesiva en algunas
familias de pacientes con ATR proximal. Las variantes autosomica dominante se han descrito
solo en un numero reducido de familias afectadas "°.

La variante recesiva se asocia a retardo mental y alteraciones oculares y es causada por un
defecto en el cotransportador Na-HCOj;, este transportador permite la salida del ion
bicarbonato conjuntamente con iones de sodio de la célula tubular a la circulacién sanguinea
peritubular renal. El gen SLC 4.44 que codifica para el NBCL, se encuentra localizado en el

cromosoma 4.

Los nifilos afectados con esta variante autosdémica recesiva presentan ademas de la ATR
proximal, talla baja, glaucoma cataratas, queratopatia en banda, retraso psicomotor,
calcificaciones en los ganglios basales e hiperamilasemia. Las alteraciones anteriores se
manifiestan debido a que ademas de su expresion en el tabulo renal proximal de la nefrona,
el cotransportador NBCL también se encuentra presente en las estructuras oculares, cerebro

y pancreas. ’

Los pacientes con osteoporosis relacionada con la deficiencia de la anhidrasa carbénica Il
presentan tanto ATR proximal como distal, ya que la anhidrasa carbonica Il es importante
para la reabsorcién tubular renal del bicarbonato y para la secrecion de ion hidrégeno. Por

esta razon se ha denominado acidosis tubular renal mixta.

En el tabulo proximal de la nefrona, la anhidrasa carbonica Il citosélica proporciona de forma
continua ion hidrégeno intracelular para su secrecion hacia la luz tubular y por otro lado ion
bicarbonato para su extrusion a través de la membrana basolateral hacia la circulacion;

ambos iones derivan del CO; y agua.
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También se ha descrito el cuadro de ATR proximal en pacientes con sindrome de Leigh y
leucodistrofia metacromaética.

Las variantes esporadicas, llamadas también aisladas, pueden ser persistentes o transitorias.
La variante transitoria se manifiesta habitualmente en el lactante y predomina en pacientes
varones. Los pacientes afectados presentan talla baja y episodios repetidos de vomitos y
deshidratacion.

El tratamiento indicado es con soluciones alcalinizantes y la alteracion desaparece después
de varios afios. Se ha considerado que en estos niflos se presenta inmadurez del
transportador NBCL, la cual persiste mas alla del periodo neonatal, pero se corrige la
alteracién espontdneamente afios después.

También se ha observado el desarrollo de ATR proximal en lactantes con cardiopatias
ciandgenas y accidentes vasculares renales.

Las causas secundarias de ATR proximal incluyen el sindrome de Fanconi y sus diversas
etiologias, otras enfermedades como el sindrome nefrético, pos-trasplante renal, drogas e
inhibicion de la anhidrasa carbdnica. La acetazolamida y algunos medicamentos
anticonvulsivantes, como el topiramato, inducen el cuadro de ATR proximal al inhibir la accién
de la anhidrasa carbénica IV. "

La anhidrasa carbonica IV se localiza en las membranas apical o luminal y basolateral de las
células del tubulo proximal y rama gruesa ascendente del asa de Henle. En la membrana

basolateral se facilita la salida del ion bicarbonato de la célula tubular. °

B) MANIFESTACIONES CLINICAS Y HALLAZGOS DE LABORATORIO.

La ATR proximal se manifiesta habitualmente en lactantes, principalmente con retraso del
crecimiento corporal, lo cual, cominmente se relaciona con la menor ingesta dietética por la
presencia de hiporexia acentuada, naduseas y vOmitos persistentes. Es mas frecuente la
presencia de poliuria. ’

Los exdmenes de laboratorio muestran caracteristicamente acidosis metabodlica: pH en
sangre arterial igual o por debajo de 7.30 y bicarbonato en sangre arterial inferior a 21 mEq/L,;
se evidencia ademas hipercloremia, lo cual condiciona el hallazgo de hiato anionico en limites

normales (entre 8 a 16 mEg/L) e hipokalemia leve, también se puede examinar el contenido
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de CO; total en sangre venosa (valor normal de 21 a 30 mEg/L) para documentar el
descenso de la concentracion de bicarbonato en sangre.
El pH urinario puede encontrarse por debajo de 5.5. Habitualmente no se observan

alteraciones de las concentraciones en el suero de calcio, fosfato ni vitamina D.

Para determinar la capacidad del rifion para reabsorber el bicarbonato filtrado debera
realizarse la determinacion de la fraccion excretada de bicarbonato. Esta prueba debe
realizarse después de que la concentracion de bicarbonato en el suero se ha normalizado,
posteriormente de haber iniciado el tratamiento con soluciones alcalinizantes. Normalmente
los valores de la FE son menores a 5%, en cambio en los pacientes con ATR proximal, este

valor habitualmente se encuentra entre 12 a 15% " %*

1.6.2 ACIDOSIS TUBULAR RENAL DISTAL (ATRD)

La ATR distal denominada también clasica o tipo 1 se caracteriza por la presencia de
acidosis metabdlica hiperclorémica e hipokalemia con incapacidad para reducir el pH urinario
a valores inferiores a 6.0 debido a un defecto en los transportadores implicados en la
eliminacién de los hidrogeniones en la orina y la asociada a regeneracién del bicarbonato. >’
Puede ser primaria, la cual se presenta principalmente en nifios pequefios y puede ser
esporadica o hereditaria; puede ser secundaria a vasculitis, enfermedad de Fabry,

osteopetrosis, desnutricién, antibiéticos como los macrélidos y téxicos como el tolueno.’

A este respecto cuando se altera la capacidad de la nefrona distal para reducir el pH urinario,
se presentan diversas consecuencias metabdlicas:

a) El bicarbonato que escapa la reabsorcion del tubulo proximal no es reabsorbido ocurriendo
bicarbonaturia a pesar de la acidosis.

b) Se reduce la secrecién tubular renal de amonio y acidos titulables.

c) Ocurre hipokalemia debido a la presencia de aniones no reabsorbibles (bicarbonato,
sulfatos) en la nefrona distal, que promueve la secrecion excesiva de potasio.

d) Ocurre acidosis metabdlica de tipo hiperclorémica, debido a que la contraccion de espacio

extracelular induce mayor reabsorcion tubular renal de cloro * "%
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A) CAUSAS

Las causas de la ATR distal incluyen tanto la forma denominada esporadica persistente como
las formas genéticas asociadas a enfermedades hereditarias autoinmunes y tubulo-
intersticiales renales: asimismo, enfermedades que se acompafian de hipercalciuria y

nefrocalcinosis y por efecto de medicamentos y téxicos. *’

La enfermedad puede ser transmitida con caracter autosdmico dominante o autosomico
recesivo. En la variante dominante se ha observado defecto del gen SLC4A1 ubicado en el
cromosoma 17, el cual codifica la accién del intercambiador CI/HCO3; que esta localizado en
la superficie basolateral de las células intercaladas alfa y en los eritrocitos, y permite la salida
del ion bicarbonato hacia la sangre de los capilares peritubulares en intercambio con el cloro.
Las mutaciones del gen SLC4Al1 también causan esferocitosis, ovalocitosis y anemia
hemolitica, enfermedades autosémicas dominantes y hereditarias.

En la variante autosémica recesiva de la ATR distal se han implicado dos genes: ATP6V1B1
y ATP 6V 0A4, los cuales codifican las subunidades B1 y A4 de la H-ATPasa ubicada en la
membrana apical de las células tubulares renales intercambiadas que participan en la
transferencia de los hidrogeniones a la orina * " **

Se ha observado que los nifios con esta variante presentan un cuadro clinico mas grave con
retraso importante del crecimiento, acidosis metabdlica e hipokalemia acentuadas y
tendencia a la deplecion de volumen intravascular; puede observarse ademas, desarrollo
precoz de nefrocalcinosis con compromiso de la funcién renal. Finalmente, en la mayor parte

1,711

de los casos puede observarse sordera neurosensorial de caracter progresivo
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B) MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas se pueden observar desde la infancia con retraso del
crecimiento corporal, hiporexia, nduseas y vomitos en algunos casos, concomitantemente
con un cuadro grave de acidosis metabdlica e hipokalemia acentuada. Se ha observado el
desarrollo de rabdomidlisis en nifios con ATR distal e hipokalemia grave. El cuadro de
acidosis grave en los nifios pequefios se debe a que ademas del defecto para acidificar la
orina, en estas edades se observa pérdida adicional de bicarbonato con fraccion excretada
de bicarbonato que puede alcanzar valores de 5 a 15% *"**

La acidosis metabdlica cronica altera la mineralizacion 6sea, lo cual conduce al desarrollo de

raquitismo en el nifio y osteomalacia en el adulto.

C) HALLAZGOS DE LABORATORIO.

La alteracion de la secrecion del ion hidrogeno en la nefrona distal conduce a reduccion de la
excrecion de amonio y acidos titulables en la orina con aumento de la excrecion de
bicarbonato, lo que conduce al estado de acidosis metabdlica. Se ha mencionado que la
caracteristica principal de la ATR distal clasica o tipo 1 es la incapacidad del rindn para
reducir el pH de orina por debajo de 6.0 en presencia de acidosis sistémica.

En estos casos de acidosis metabdlica con hiato aniénico plasmatico normal es util calcular el
hiato aniénico urinario. De esta manera el hiato aniénico urinario puede ser utilizado como
una estimacion indirecta de la excrecion de amonio, el cual habitualmente se excreta como
cloruro de amonio

En los pacientes con acidosis metabdlica a causa de ATR distal, la acidemia se debe
principalmente a la excrecion deficiente de los iones hidrdgeno y amonio en estos casos, el
hiato aniénico urinario da valores positivos, es decir la suma de sodio y potasio es mayor a la
concentracion de cloro

En la ATR distal, la acidosis se relaciona ademas con pérdida significativa de sodio a nivel
renal, lo anterior conduce a un aumento de la secrecion de renina y aldosterona, lo cual
agrava la hipokalemia. La pérdida renal de sodio y la tendencia a la hipovolemia son mas

acentuados en pacientes que presentan, ademas, nefrocalcinosis
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Por otro lado la acidosis crénica se asocia a un incremento de la reabsorciéon de citrato a nivel

del tbulo renal proximal con el fin de contribuir a amortiguar la acidosis *"***

Lo anterior conduce a menor disponibilidad de citrato a nivel tubular distal, a su vez, la
hipocitraturia induce incremento de la excrecion urinaria de calcio. Asimismo a medida que
las reservas del amortiguador bicarbonato son utilizados para compensar la acidosis
metabdlica crénica, ocurre la liberacion de hidroxiapatita del hueso. Para liberar iones
hidroxilo y calcio y amortiguar la acidosis metabdlica. Esto también condiciona hipercalciuria,
lo cual favorece el desarrollo de nefrocalcinosis y nefrolitiasis en estos pacientes. En algunos
pacientes con ATR distal, sobre todo en las formas genéticas, la hipercalciuria puede no
presentarse en las etapas iniciales de la enfermedad.

Debera realizase un estudio ultrasonografico renal con el fin de descartar la presencia de

nefrocalcinosis. "%

1.6.3 ACIDOSIS TUBULAR RENAL HIPERKALEMICA

La ATR hiperkalémica o tipo IV se caracteriza por el desarrollo de acidosis metabdlica
hiperclorémica de grado leve a moderado, asociada a hiperkalémia. Los pacientes afectados

mantienen la capacidad del rifién para reducir el pH urinario por debajo de 5.5.

A) CAUSAS

La ATR hiperkalémica tipo 4 se observa en enfermedades que se acomparfan de deficiencia
de aldosterona o resistencia a su accién en érganos blanco ®.

En estos casos, la hiperkalémia resultante del defecto de accién de la aldosterona induce la
reduccién de la produccion del ion amonio en el tabulo proximal de la nefrona; ademas, el
potasio compite con el ion amonio por el transportador Na*/2CI/K en la rama ascendente del
asa de Henle, reduciendo asi el gradiente medular del ion amonio.

La hiperkalémia también disminuye el ingreso del ion amonio desde el intersticio medular
hacia el interior de las células de los tubulos colectores medulares, por su efecto sobre la
secrecion de ion potasio a través de la Na+—K—ATPasa ubicada en la parte basolateral de la

membrana celular tubular
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El efecto neto de esta accidn es la disminucion de la excrecion urinaria de ion amoniaco y

acidos titulables, con desarrollo de acidosis metabdélica

B) MANIFESTACIONES CLINICAS.
Las manifestaciones clinicas se relacionan directamente con la enfermad de fondo causante

1,710

de la alteracion del equilibrio &cido-base

C) HALLAZGOS DE LABORATORIO

Se ha mencionado que el grado de acidosis metabdlica habitualmente es de leve a
moderado. También un hecho caracteristico el hallazgo de hiperkalémia. Aunque en estos
pacientes también ocurre la reduccion de la excrecion urinaria de amoniaco y &acidos

titulables, habitualmente si se puede acidificar la orina, observandose pH menor de 6.0 »"*°

1.6.4 ALTERACIONES ACIDO-BASE

En este rubro consideraremos a:
- Acidosis metabdlicas con anion gap elevado

- Acidosis metabdlicas con anion gap normal (hiperclorémica)

Acidemia se define como una disminucion en el pH sanguineo (o0 un incremento en la
concentracion de H+) y alcalemia como una elevacion en el pH sanguineo (o una reduccion
en la concentracion de H+). Acidosis y alcalosis se refieren a todas las situaciones que
tienden a disminuir o aumentar el pH, respectivamente ***

Estos cambios en el pH pueden ser inducidos en las concentraciones plasméaticas de la pCO-
o del bicarbonato. Las alteraciones primarias de la pCO, se denominan acidosis respiratoria
(pCO. alta) y alcalosis respiratoria (pCO, baja). Cuando lo primario son los cambios en la
concentracion de COszH- se denominan acidosis metabdlica (COzH- bajo) y alcalosis
metabdlica (COzH- alto). ** Con sus respectivas respuestas metabdlicas y respiratorias que
intentan mantener normal el pH. La compensacién metabdlica de los trastornos respiratorios
tarda de 6 a 12 horas en empezar, y no es maxima hasta dias o semanas después, y la
compensacion respiratoria de los trastornos metabolicos es mas rapida, aunque no es

maxima hasta 12-24 horas*®
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- Acidosis Metabodlica

Se debe al aumento de la [H'] bien por aumento exdgeno o enddgeno de &acido, por
disminucion de la excrecion de H*, por pérdidas anormales de bicarbonato o bien por una
mezcla de los factores anteriores. Las acidosis respiratorias se dividen segun la presencia o

ausencia del anion gap aumentado *°. Anion gap = [Na'] - ([Cl.-] + [CO3H-])

El anion gap es la diferencia entre los aniones plasmaticos que habitualmente no se miden
(proteinas, sulfatos, fosfatos y &cidos organicos como lactato y piruvato) y cationes
plasmaticos que habitualmente no se miden (K+, Ca*", Mg?"). El anion gap normal es entre 8
- 12 mEqg/Il. El incremento del anion gap puede producirse por el aumento de los aniones no
medidos (administraciébn de soluciones que contengan albimina, administracion de
carbenicilina, sulfatos, fosfatos) o bien por un descenso de los cationes no medidos

(magnesio, calcio, potasio). ***°

El anion gap bajo puede encontrarse en situaciones con disminucion de los aniones no
medidos (la hipoalbuminemia reduce 2.5 mEg/l el anion gap por cada 1g/dl de disminucion de
la albumina, o aumento de los cationes no medidos tales como la hiperkalémia, la
hipercalcemia, la hipermagnesemia, intoxicacion por litio, mieloma mudltiple, artritis
reumatoide). Un anion gap excesivamente bajo puede reflejar artefactos del laboratorio como
se ve en la hipernatremia, intoxicacién por bromo o farmacos que contengan bromo como la
piridostigmina, y la hiperlipemia marcada. En estas situaciones el paciente puede no tener el

anion gap alto en situaciones que habitualmente lo producen. ***

1.6.4.1 ACIDOSIS METABOLICAS CON ANION GAP ELEVADO.

A) FISIOPATOLOGIA

El anién gap elevado en pacientes con insuficiencia renal es un hallazgo tardio y refleja una
reduccion importante en la velocidad del filtrado glomerular. Si la funcion glomerular y tubular
declinan en paralelo se produce una acidosis metabdlica con anion gap elevado, sin

embargo, si es mas predominante la disfuncion tubular ocurre una acidosis metabdlica sin

aniéon gap elevado. Cuando la velocidad de filtrado glomerular cae por debajo de 20 a 30
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ml/min, las sustancias aniénicas que normalmente son filtradas (incluyendo sulfatos y
fosfatos) son retenidas. Por tanto la capacidad de los tubulos para secretar hidrogeniones no
se relaciona necesariamente con la retencién de aniones no medidos. Aunque el anion gap
puede ser normal o estar aumentado, generalmente es raro que esté por encima de 23 mEg/I
y el bicarbonato por encima de 12 mEqg/I en pacientes con insuficiencia renal no complicada.
Es necesario buscar un segundo desorden del equilibrio &cido-base cuando la concentracion

de anién gap es mas alto o de bicarbonato mas bajo de las cifras indicadas ****

1.6.4.2 ACIDOSIS METABOLICAS CON ANION GAP NORMAL (HIPERCLOREMICAS)

El descenso de bicarbonato plasmatico es reemplazado por un aumento del nivel de cloro

plasmatico para mantener la electroneutralidad *®
A) FISIOPATOLOGIA
- POR ADMINISTRACION DE ACIDOS Y CLORO

Las soluciones de aminoacidos son una fuente comun de &cido clorhidrico (HCI). La
generacion de acidosis metabdlica es mas frecuente en pacientes con insuficiencia renal. La
administracion oral de colestiramina, que es una resina de intercambio i6nico no absorbible
empleada en el manejo de la hipercolesterolemia, e intercambia su cloro por el bicarbonato

endégeno, produciendo acidosis metabdlica ** 1%

- PERDIDAS DE BICARBONATO
PERDIDAS DE BICARBONATO GASTROINTESTINALES.

El contenido intestinal es alcalino con respecto a la sangre, puesto que el bicarbonato se
afiade por las secreciones pancreaticas y biliares y el bicarbonato se intercambia por cloro a
nivel del ileon y colon. La acidosis metabolica mas frecuente por pérdidas gastrointestinales
de bicarbonato es la producida por una diarrea severa, menos frecuentes son las producidas
por las fistulas pancreaticas, biliares. En la uretero-sigmoidostomia se excreta CINH, por la

orina hacia el colon, con el intercambio de HCI por bicarbonato
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PERDIDAS DE BICARBONATO RENALES

Nos puede resultar util calcular el anion gap urinario (GAP U = (Na + K) - Cl, es una medida
indirecta del NH4+ urinario, cation no medido. En los sujetos normales el GAP U es cercano a
0. En las acidosis metabolicas de causa extrarrenal, se incrementa la acidificacion renal con

valores muy negativos y si la causa es renal tiene valores muy positivos'® *?°

1.6.4.3 PRUEBA DE LA ACIDIFICACION URINARIA

La existencia de un defecto de acidificacion distal debe sospecharse si la concentracion
plasmatica de HCO3; esta disminuida (< 20 meg/l en el nifio y < 18 meg/l en el lactante) y el
pH urinario es superior a 5.5, por lo contrario, si el pH urinario es inferior a 5.3, la existencia
de dicho defecto es poco probable * Una forma de estimular la capacidad de acidificacion es
logrando que en la luz del tubulo colector exista una elevada concentracion de un aniébn como
cloro. Esto se consigue tras la administracion de furosemida. **

Esta prueba se utiliza para el diagndstico de la acidosis tubular renal, enfermedad metabélica
que tiene su origen en la incapacidad del rifién para excretar acidos **

Su empleo es especialmente Util para descartar un defecto de acidificacion renal distal. Tras
vaciar la vejiga, se administra 1 mg/kg de furosemida por via oral. Se recogen por separado
las orinas emitidas en las cuatro horas siguientes en las que se mide el pH; el mas bajo se
suele observar en la tercera o la cuarta orinas.

En algunos casos, los pacientes pueden tener mareos por descenso de la tension arterial. Si
el pH urinario es menor de 5.35, practicamente se descarta la existencia de una acidosis
tubular distal *?>%

Se ha demostrado que algunos pacientes con prelitiasis (hipercalciuria idiopéatica) no
acidifican adecuadamente con este estimulo sin ser portadores de una ATRd #*

La prueba de acidificacion realizada con estimulo de furosemida fue descrita en 1968 por
Puschett y Goldberg. Este diurético ejerce su efecto inhibiendo el cotransportador Na-K-2cl
de la rama ascendente gruesa del asa de Henle, en el tabulo colector cortical, favorece la

secrecion de H+ y K+ al generar una elevada electronegatividad luminal ** En situaciones
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normales se ejerce una accién que favorece la acidificacion urinaria, sin embargo en
pacientes con ATR, el defecto en la secrecién de H* origina la presencia de orinas alcalinas *
A) FUROSEMIDA

La furosemida es un diurético del asa que produce una diuresis de instauracion rapida y corta
duracién *?°. La furosemida bloquea el sistema de cotransporte de Na+K+2Cl-, localizado en
la membrana de la célula luminal de la rama ascendente del asa de Henle: la eficacia de la
accion saliurética de la furosemida, por consiguiente, depende del farmaco que llega a los
tubulos a través de un mecanismo de transporte de aniones.

La accion diurética resulta de la inhibicion de la resorcidn de cloruro sédico en este segmento
del asa de Henle # %%

Los efectos secundarios de la excrecion aumentada de sodio son el incremento de la
excrecion de orina (debido al agua unida por 6smosis) y el incremento de la secrecién de

potasio del tibulo distal. La excrecion de iones calcio y magnesio también resulta aumentada

26, 27,28

B) DATOS ADICIONALES DE IMPORTANCIA.

La acidosis metabdlica es un pH en sangre <7.32 y bicarbonato sérico, que corresponden a —
2SD (desviaciones estandar) 18.6 mEg/l de 1 a los 3.5 afios; 19.9 mEq/l de los 3.5 a los 5.4
afios y 20.7 mEg/l de los 5.5 a los 12 afios de edad. La hipercloremia se defini6 como valores
> 107 mmol/l y la hipokalemia con valores < 3.5 mmol/l. Con base a los criterios de Stapleton
Y Kroovand el diagnéstico de hipocitraturia se realiza cuando el valor de la relacion
citrato/creatinina era menor a 400mg/g. El anién gap se considera normal en los rangos de 8
— 16mEg/l. El anién gap delta significativo para acidosis metabdlica hiperclorémica se

encuentra en rangos menores a 1.7
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el Hospital de Especialidades Pediatricas de Chiapas, existen pacientes con diagnostico
de acidosis tubular renal distal, diagnosticados mediante criterios clinicos y bioquimicos, sin
embargo, se carece de una prueba diagnéstica especifica. Existen en la literatura pruebas
de exploracion funcional de la acidificacion urinaria distal, entre ellas, la prueba de
acidificacion con estimulo de furosemida. En el presente trabajo se plantea investigar ¢ cual
es el numero real de pacientes con diagnéstico de acidosis tubular renal distal confirmados
mediante la prueba de acidificacion urinaria con estimulacién de furosemida en el Hospital de

especialidades pediatricas?

ll.  JUSTIFICACION

Segun estudios realizados en otras instituciones del pais en los Uultimos afios se ha
observado sobre-diagndstico de acidosis tubular renal distal (ATRd), lo cual ha motivado a
realizar estudios para confirmar o descartar esta patologia y cuyos resultados han
demostrado que efectivamente un numero muy bajo de casos resultaron positivos al
someterlos a la prueba de acidificacion urinaria con furosemida. De igual manera, en el HEP
se realizaron pruebas de acidificacion urinaria con la finalidad de confirmar o descartar el
diagndstico de ATRd en pacientes con diagnéstico previo o sospecha, que acudieron a la

consulta externa de nefrologia desde el mes de Enero 2016 a Enero de 2018.

IV. OBJETIVOS
4.1 Objetivo General
Determinar el nimero real de casos de ATRd con la prueba de acidificacion urinaria con
furosemida en pacientes con diagnostico previo o sospecha de acidosis metabdlica
hiperclorémica de anion gap conservado en el Hospital de Especialidades Pediatricas de
Chiapas.
4.2 Objetivos Especificos:

e Definir la utilidad de la prueba de acidificacién urinaria con furosemida para auxiliar

diagndstico en pacientes en quienes se sospecha de ATRd.
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e Determinar la relacion que existe entre los pacientes con defectos en la acidificacion
urinaria y la presencia de hipocitraturia.

e Analizar la utilidad de obtener el anion gap delta para confirmar la presencia de
acidosis metabdlica hiperclorémica en pacientes con cloro sérico normal.

e Categorizar el estado de nutricion segun Waterlow de los pacientes con defecto en

la acidificaciéon urinaria.

V. DISENO METODOLOGICO, MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO DE ESTUDIO ;

Estudio descriptivo, no experimental, transversal (o de prevalencia).

5.2 DESCRIPCION DEL AREA DE ESTUDIO

Hospital de Especialidades Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

5.3 UNIVERSO DE ESTUDIO Y / O TAMANO DE LA MUESTRA
Pacientes pediatricos con diagnéstico de acidosis metabdlica hiperclorémica y aniéon gap
conservado con sospecha de acidosis tubular renal distal que se encuentran en control en la

consulta externa de nefrologia del Hospital de Especialidades Pediatricas de Chiapas.

5.4 DEFINICION DE LAS UNIDADES DE ESTUDIO:
a) CRITERIOS DE INCLUSION
-Todos los pacientes con estudios de laboratorio que reporten acidosis metabdlica
hiperclorémica de anion gap conservado, que se encuentren en control en la consulta externa

de nefrologia del Hospital de Especialidades Pediatricas de Chiapas.

b) CRITERIOS DE EXCLUSION
-Todos los pacientes con acidosis metabdlica de anion gap elevado..
-Todos los pacientes que no se encuentren activos en la actualidad o que no acudan a
valoracion periddicas en el HEP.

C) CRITERIOS DE ELIMINACION
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-Pacientes que habiendo sido incluidos en el estudio que no acudan a realizar la prueba de

acidificacion.
55 METODOLOGIA
a) Localizacién de casos probables

- Se seleccionaran a pacientes en la consulta externa en el periodo que va de 2016 a 2018,
gue cumplan con los criterios de acidosis metabdlica hiperclorémica; los casos listados seran
revisados excluyendo aquellos en quienes se haya determinado un “anion gap” elevado,
aguellos que hayan sido dados de baja y los que hayan dejado de acudir al HEP a control sin
gue se hayan podido localizar.

b) Solicitud de autorizacion para el estudio
- Una vez seleccionados se citardn a la consulta externa para solicitar a los padres
consentimiento informado previa explicacion de la finalidad, utilidad y proceso del estudio a
realizar.

C) Programacioén de la Prueba de Acidificacion de la orina
- Una vez autorizado se dara fecha para realizar la prueba de acidificacién urinaria con
furosemida con la indicacién de suspender el tratamiento alcalinizante dos dias previos a su
llegada

d) Prueba de Acidificacién de Orina con Furosemida
- La prueba se realizar4a de acuerdo a 1.6.4.3. El dia de la prueba se recibira al paciente y
familiares en el consultorio asignado, se procedera a vaciar la vejiga de la cual se tomara una
muestra de orina para la mediciéon de pH inicial, se administrara 1 mg/kg de furosemida por
via oral. Se pasara al paciente y familiares a la sala de espera. Se recogera por separado las
orinas emitidas a las cuatro horas siguientes en las que se medira el pH con el equipo portatil
medidor digital (Ph Digital Phmetro) anotandose los resultados en una base de datos. Una
vez terminada la prueba se procedera a enviar a los pacientes a su domicilio con la indicacion
de continuar con tratamiento alcalinizante y de acudir a su proxima cita de nefrologia para
entrega de resultados.

e) Recoleccion de datos clinicos y de laboratorio
- De los casos a quienes se realice la prueba de acidificacion de la orina e

independientemente de los resultados se recabaran del SIGHO los datos clinicos y de
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laboratorio relacionados en VII. Los datos obtenidos se incorporaran a la base de datos para

su analisis.

f) Andlisis de Datos
- Derivado de los resultados de la prueba de acidificacion urinaria se formaran dos grupos:
ATRd positiva y ATR no confirmada. De acuerdo con el Objetivo General (4.1) se analizaran
el numero de pacientes confirmados con ATRd mediante la prueba de acidificacion. Asi
mismo de acuerdo con los Objetivos Especificos (4.2) se determinara si la prueba es util o no
como auxiliar diagndstico para ATRd, asi como la relacion que existe entre los pacientes con
defecto de acidificacion y la presencia de hipocitraturia; también se determinara la utilidad de
calcular el anion gap delta en los pacientes con cloro sérico normal para confirmar la
presencia de acidosis metabdlica hiperclorémica y por ultimo se determinara el estado de

nutricion por Waterlow en pacientes positivos para la enfermedad.

5.6 PERIODO DE ESTUDIO
De enero de 2016 a enero de 2018.
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VI.  VARIABLES

Variable Definicion Tipo Medicion.
Condicidn biolégica que Independiente
distingue a hombres y mujeres Continua :
Sexo C . PR 1. Femenino
por su funcién potencial en la Dicotémica > Masculino
reproduccion. Cualitativa ' '
Numero de dias, meses y afios g‘gﬁtﬁ)ﬁggleme <1 afio
Edad trascurridos entre la fecha de o 1-5 afios
O Politomica ~
nacimiento a la fecha actual. o >5 afios
Cuantitativa
Situacién en la que se _—
encuentra una persona en ; 822235:2:82 i?éunoilgé
Estado relacion con la ingesta y Dependiente a- udizada
nutricional adaptaciones fisiologicas. Continua g - -
e 3. Desnutricion Cronica
Basado en la clasificacion de .
Waterlow armonizada.
Hen Dependiente Alcalino : > 7.45
Fs)an e Nivel de acido o base en sangre. | Cuantitativa Equilibrio 7.35 a 7.45
9 Continua Acido < 7.32
Bicarbonato | Concentracion de bicarbonato Depe’?d'e.”te Noymal (24+-4 mmol /1)
actual en sangre Cuantltatlva Bajo (< 18.6)
Continua Alto (> 28)
Hipernatremia (>
: : Dependiente 145meq/l)
Na rlj]'l\zlelﬁs de sodio en sangre en Cuantitativa Normal (135-145mEq/L)
9 Continua Hiponatremia (<
135mEq/L)
. Hiperkalemia (> 4.5mEq/L)
K Niveles de potasio en sangre 832‘;33;53;‘3 Normokalemia (3.5-4.5
mEg/! Continua MEqg/L)
Hipokalemia (< 3.5mEq/L)
Hipercloremia
. (>107mEq/L)
Niveles de cloro en sangre En Dependm_:nte Normocloremia (98-
Cl Cuantitativa
mEq/I . 107mEg/L)
Continua

Hipocloremia (< 98 mEqg/L
)
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Variable Definicion Tipo Medicion.
Brecha Es la diferencia entre | Dependiente Conservado (8 - 16)
aniénica los cationes y aniones | Cuantitativa Elevado (>16)

medidos en sangre, Continua
plasma u orina.
Anién gap Es la ecuaciéon que Dependiente Significativo menor a
delta resulta para Cuantitativa 1.
diferenciar acidosis Continua
metabolica
hiperclorémica
Creatinina | Niveles de creatinina | Dependiente Lactantes (0.2-0.4
en sangre en mg/dl Cuantitativa mg/dl)
Continua Nifios (0.3-0.7 mg/dl )
Adolescentes (0.5-1
mg/dl)
Prueba de | Grado de acidificacion | Dependiente < 5.35 sin defecto de
acidificacion | tubular mediante la Cuantitativa acidificacion
urinaria estimulacion Continua > 5.35 con defecto de
confurosemida acidificacion
Citratos en | Niveles de excrecion | Dependiente Hipocitraturia menor o
orina de citratos en orina Cuantitativa igual a 400mg/qg.

VIl. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Recolectar tabla en Excel, al finalizar guardar en formato .csv y exportarlo a cualquier base

estadistica.

VIIl. CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

2016

2017 2018

Elaboracion del protocolo de investigacion y

presentacion del protocolo al comité de

investigacion de la institucion.

Elaboracion de base de datos

Captura de la informacion

Realizacion de la prueba y analisis de
resultados.

Conclusion de la Tesis
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IX.  RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero de 2016 a enero de 2018 se realizaron un total de 11
pruebas de acidificacion urinaria a pacientes que se captaron en la consulta externa de
nefrologia del Hospital de Especialidades Pediadtricas de Chiapas. Los pacientes
seleccionados fueron 8 femeninos y 3 masculinos previamente diagnosticados conATRd y
tratados con bicarbonato de sodio o citrato sédico, en rangos de edad clasificados en tres
grupos: menores de 1 afio, de 1 a 5 afios y mayores de 5 afios. A 11 pacientes se les realizo
la prueba de acidificacion urinaria con furosemida. Los signos y sintomas que conllevaron a
la sospecha de ATRd fueron peso y talla bajos esperados para la edad, antecedentes de
episodios de deshidratacion y vomitos de contenido gastrico sin otra explicacion.

El 63.6% (7pacientes) resultaron positivos para la enfermedad y el 36.4% (4 pacientes)
resultaron negativos con acidificacién urinaria normal. Del total de7 pacientes positivos para
la enfermedad el sexo predominante fue el femenino con un total del 100%., de los cuales el
71.4 % (5 pacientes) estan en el grupo etario de 1 -5 afios y el 26.6 % (2 pacientes) en el

grupo etario > 5 afios.

Valores bioquimicos y resultado final de la prueba de acidificacién

No. | Sexo Rango Gasometria Electrolitos Prueba de | Relacién Anién

de edad | venosa séricos acidificacion citrato/ gap-

(afios) urinaria creatinia. delta.

_ _ (mg/g)
pH Co2 | Hco3 | Potasio pH final

1 | Femenino >5 |735| 39 | 276 | 40 |%% 6.3 223 0.52
2 | Masculino| 15 |739| 31 | 188 | 45 |°° 48 1832 06
3 | Femenino | 15 |722| 20 | 1120 | 20 |°%® 75 252 0.13
4 |Masculino| 15 |735]| 34 | 188 | 44 |°% 50 XXX 0.83
5 |Masculino| 15 |734| 46 | 248 | 42 |°% 4.9 1640 0.83
6 | Femenino| 15 |738| 36 | 213 | 438 |%® 6.0 XXX 0.23
7 | Femenino 55 |735| 35 | 254 | 41 |%% 6.2 338 0.87
8 | Femenino| 15 |737| 34 | 197 | a1 |% 6.0 4814 07
9 | Femenino| 15 |739| 36 | 218 | 41 |°%® 6.8 2855 0.05
10 | Femenino | 15 | 734 | 49 | 264 | 44 |°% 45 1056 0.15
11 | Femenino | 15 |735| 33 | 191 | 39 |% 6.0 2584 01
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Del total de pacientes con defecto en la acidificacion urinaria Unicamente el 14.2% (un
paciente) resultd con pH menor a 7.32, CO2 menor a 35, bicarbonato sérico por debajo de lo
minimo esperado para la edad, hipokalemia y pH final en la prueba de acidificacion urinaria
mayor 5.35, sin embargo presento cloro sérico en rango normal para la edad, e hipocitraturia.
El resto (6 pacientes) presentaron pH sérico normal, bicarbonato normal para la edad, con
potasio sérico en parametros normales y cloro dentro de lo esperado como normal. Dos
pacientes con pH normal presentaron ligera hipocapnia con bicarbonato en limites inferiores

normales, sin embargo, este hallazgo no fue significativo.

Valores bioquimicos y resultado final de la prueba de acidificacion. En pacientes con defecto de
acidificacion.

No. | Sexo Rang | Gasometria Electrolitos Prueba de | Relacion Anién | Anién
o de | venosa séricos acidificaci citrato/ gap gap-
edNad on urinaria creatinia. delta.
;anos pH | Co2 | Hco3 | Potasio | Cloro pH final (mg/g)

1 Femenino >5 7.35| 39 27.6 4.0 101.8 6.3 223 10.0 0.52

3 Femenino 1-5 722 | 29 11.9 2.0 106.0 7.5 252 15.1 0.13

6 Femenino 1-5 7.38 | 36 21.3 4.38 100.7 6.0 XXX 13.7 0.23

7 Femenino >5 7.35| 35 254 4.1 101.0 6.2 338 9.25 0.87

8 Femenino 1-5 737 | 34 19.7 4.1 104.0 6.0 4814 15.1 0.7

9 Femenino 1-5 739 | 36 21.8 4.1 108 6.8 2855 14.1 0.05

11 Femenino 1-5 7.35| 33 19.1 3.9 101 6.0 2584 13.0 0.1

Se analiz6 el grupo de pacientes con hipocitraturia (3 pacientes), el 100% present6 defectos
en la acidificaciéon urinaria. En este grupo se encontrdé a un paciente con pH menor a 7.32,
Co2 menor a 35, bicarbonato sérico menor a lo esperado para la edad e hipocalemia, el resto
(dos pacientes) con pH sérico Co2, bicarbonato sérico y potasio normal.

Ninguno presento hipercloremia, se calculé anién gap delta a todos los pacientes con defecto
de acidificacién urinaria; todos obtuvieron valores menores a 1. El 100% (7 pacientes) se

encontraron con anion gab normal. El total de los pacientes con acidosis. metabdlica
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hiperclorémica con anién gab conservado presentaron defecto en la acidificacion urinaria a la

estimulacién con furosemida.

Del total de pacientes sometidos a la prueba dos no contaban con niveles de citrato en orina,

uno de ellos con defecto de la acidificacion urinaria y el otro normal.

Valores bioquimicos y resultado final de la prueba de acidificacién. Pacientes con hipocitraturia

No. Sexo Rango Gasometria Electrolitos Prueba de Relacion
de edad venosa séricos acidificacion citrato/creatinia.
(afios) urinaria (mg/g)
pH Co2 | Hco3 | Potasio | Cloro pH final
1 | Femenino >5 735 | 39 | 27.6 4.0 101.8 6.3 223
3 | Femenino 1-5 722 | 29 | 119 2.0 106.0 7.5 252
7 | Femenino >5 735| 35 | 25.4 4.1 101.0 6.2 338

En cuanto al estado de nutricion el 42.8% (3 pacientes) se encontraron con desnutricion

cronica segun Waterlow,. El resto 57.2% (4 pacientes) con desnutricion cronica agudizada.

Estado de nutricion por Waterlow en pacientes con defecto en la acidificacion.

No. Sexo Prueba de acidificacién urinaria Estado de nutricion
pH final
1 Femenino 6.3 Desnutricién crénica agudizada
3 Femenino 7.5 Desnutricion crénica agudizada
6 Femenino 6.0 Desnutricién cronica
7 Femenino 6.2 Desnutricién crénica
8 Femenino 6.0 Desnutricion crénica agudizada
9 Femenino 6.8 Desnutricién crénica agudizada
11 Femenino 6.0 Desnutricién crénica
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X.  DISCUSION

En comparacion con la literatura y estadistica nacional, en nuestro Hospital también
encontramos sobre diagnostico de acidosis tubular renal distal ya que de las pruebas
realizadas a pacientes ya diagnosticados clinicamente con la enfermedad, Unicamente el
63.6% resulté con prueba de acidificacion urinaria positiva confirmando la enfermedad. El
sexo predominante en pacientes con ATRd fue el femenino lo cual llama la atencion debido a
gue ningun masculino presento defecto en la acidificacion de la orina, sin embargo, por el
ndamero de pacientes estudiados no podemos concluir que se trate de un padecimiento propio
del sexo femenino. El grupo de edad méas afectado no es un dato que se mencione en la
literatura; en éste estudio, encontramos que el grupo etario de 1 a 5 afios se encuentra con el
mayor nimero de nifios afectados.

La acidosis metabdlica es un pH en sangre <7.32 y bicarbonato sérico de -2SD (desviaciones
estandar) de valor normal dependiendo los rangos de edad. De los pacientes con defecto en
la acidificacién urinaria Unicamente uno presentaba estas caracteristicas al momento de
realizar el diagnadstico clinico por lo que se hizo necesario sustentar la sospecha realizando el
delta anién gap a todos los pacientes sometidos a la prueba; encontramos que todos los
pacientes con defecto de la acidificacion presentan delta anion gap menor a 1 lo cual se
traduce como acidosis metabdlica hiperclorémica a pesar de mantener pH y niveles de
bicarbonato aparentemente normales.

Del total de pacientes con hipocitraturia el 100% present6 defecto en la acidificacion por lo
gue la presencia de hipocitraturia pudiera representar una causa de defecto en la
acidificacion urinaria lo que abre la posibilidad de realizar otros estudios acerca de este
hallazgo.

No se realizaron pruebas adicionales para medicion de CO2 en orina por no contar con el
equipo necesario en nuestra unidad hospitalaria.

El total de pacientes con acidosis metabdlica hiperclorémica con anién gap conservado
presentaron defectos en la acidificacion urinaria con furosemida lo que de acuerdo a la
literatura hace a esta prueba de utilidad en el diagndstico de ATRd.

Todos los pacientes con defecto en la acidificacion presentaron desnutricion cronica, lo cual
de acuerdo a los textos cientificos se correlaciona con la enfermedad, ademés, del total de 11

pacientes sometidos a la prueba en cuyos casos como dato clinico en comun comparten el
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peso y talla baja y que de este total mas de la mitad fueron diagnosticados con acidosis
tubular renal distal pone, de acuerdo a nuestros resultados, a la ATRd como causa frecuente
de desnutricion, por lo que en todos los pacientes con desnutricion cronica deberian al menos
tener una gasometria venosa con cuantificacion del delta aniébn gap en su abordaje

diagndstico.

XI. CONCLUSIONES

De acuerdo a los hallazgos encontrados en este estudio, en el Hospital de Especialidades
Pediatricas hay sobre diagnéstico de acidosis tubular renal distal, debido a que los
diagndsticos realizados fueron basados bajo la clinica del paciente, sin embargo, al realizar la
prueba de acidificacion urinaria con estimulaciéon con furosemida se encontré el niumero real
de casos positivos para la enfermedad.

Realizando revision de la literatura se considera a la acidificacion urinaria con estimulo de
furosemida como una prueba Util como auxiliar diagnéstico en pacientes que cumplen
criterios clinicos y bioquimicos de acidosis tubular renal distal

La presencia de hipocitraturia es un factor que probablemente favorece el defecto en la
acidificaciéon urinaria en pacientes que no presentan acidosis tubular renal distal. En nuestro
Hospital no contamos con pruebas adicionales para ampliar el panorama diagndstico que
corrobore o descarte el diagndstico en pacientes que presenten ésta condicion.

El anién gap delta es muy importante en el abordaje de pacientes con sospecha de acidosis
tubular renal distal. Es recomendable realizarlo en todos los pacientes con sospecha de
ATRd que presenten pH, bicarbonato y cloro aparentemente normales para la edad.

Los nifios con acidosis tubular renal distal presentan desnutricion crénica; por lo que en todos
los pacientes con desnutricion crénica debe de realizarse al menos una vez durante su
abordaje gasometria venosa con calculo de delta anién gap para descartar la presencia de

esta patologia.
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