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Acidosis tubular renal distal. Serie de casos y revision narrativa
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Resumen

La acidosis tubular renal distal es causada por un defecto en la excrecién de iones de hidrogeno a nivel tubular distal, lo que aumenta
el pH de la orina y disminuye el pH plasmatico; esta es una enfermedad con varias manifestaciones clinicas asociadas. En este articulo
se hace una revision profunda sobre la acidosis tubular renal distal y se presenta el caso de tres hermanos (dos hombres y una mujer)
con la entidad, siendo este uno de los primeros casos familiares reportados en Colombia. Los tres pacientes recibieron el diagnéstico
durante el periodo de lactancia, presentaron nefrocalcinosis y tuvieron buena respuesta a la terapia con lcali iniciada de forma
temprana, logrando eventualmente su suspension.

De manera curiosa, uno de los pacientes también present6 deficiencia de mevalonato quinasa con hiperinmunoglobulinemia D, una
alteracion no descrita con anterioridad. Esta asociacion y la aparente falta de necesidad de continuar el manejo con alcali son atipicas a
laluz del conocimiento actual, mereciendo especial consideracion.
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Abstract

The distal renal tubular acidosis presents due to a defect in the excretion of hydrogen ions at the distal tubular level, causing an
increase in the pH of the urine and a decrease in the plasma pH, with several associated clinical manifestations. This article makes a
thorough review of distal renal tubular acidosis and presents the case of three siblings with the entity, two men and one woman, this
being one of the first family cases reported in Colombia. All three received the diagnosis during the lactation period, presented
nephrocalcinosis and good response to the alkali therapy started early, eventually achieving their suspension. Interestingly, one of
them also presented deficiency mevalonate-kinase with hiperinmunoglobulinemia D, alteration not previously described. This
association and the apparent lack of need for continued management with alkali are atypical in the light of current knowledge,
deserving special consideration.
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Introduccidén

po heterogéneo de enfermedades en las

que, a pesar de haber una tasa de filtra-
cion glomerular (TFG) relativamente normal, se pro-
duce acidosis metabdlica por un defecto en los
tubulos renales, lo que altera su capacidad de regu-
lacion del estado &cido-base normal®. En este grupo
de enfermedades se presenta acidosis metabdlica
con anién gap (AG) normal (hiperclorémica), la cual
es secundaria a pérdidas de bicarbonato, principal-
mente en los tibulos proximales, o por defectos en
la excrecion del cloruro de hidrégeno o de algunas
sales que se metabolizan a cloruro de hidrégeno
(como el cloruro de amonio) a nivel distal de la
nefrona'?. Este desorden puede ser primario, se-
cundario, adquirido o hereditario, y en ocasiones se
asocia a otras enfermedades sistémicas®®.

I a acidosis tubular renal se refiere a un gru-

Se han definido tres formas principales de
acidosis tubular renal: Distal (tipo 1), proximal (tipo
2) e hipercalémica (tipo 4); el tipo 3 corresponde a
una forma mixta distal y proximal®**,

En la acidosis tubular renal tipo 1 (ATR1) se al-
tera la excrecion de acido en el tabulo distal*? y en
ausencia de terapia alcalinizante se genera una acu-
mulacién progresiva de hidrogenos en plasma que
lleva a la disminucion del pH plasmatico y esta
acompafada de pH urinario >5.5%612, Asimismo, la
ATR1 puede acompafarse de hipocalemia secun-
daria a pérdida de potasio por la acidemia'®. En
Colombia se desconoce su incidencia debido a la
falta de registros, pero en Espafia, con una pobla-
cion de cerca de 45 millones de habitantes, se han
registrado 50 casos en Renaltube de ATR heredita-
ria; de estos, solo 20 son espafioles®5°; de igual for-
ma, en la mayoria de paises europeos la prevalencia
es baja>%'; en Inglaterra y Francia los estudios
genéticos estiman una relacién de 1 caso por millon
de habitantes**®. Segun varias investigaciones, la
poblacion con ATR1 se concentra en los inmigrantes
de origen arabe®°,

El presente articulo presenta uno de los prime-
ros reportes de compromiso familiar por ATR1 en
Colombia; aqui se identifican tres hermanos con esta
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patologia y con una presentacion tipica autosomica
recesiva. Dada la importancia del tema, también se
hace revisién de la literatura sobre esta enfermedad.

Presentacion del caso 1

Paciente masculino que ingres6 por primera vez
a un hospital de Ill nivel de complejidad a los 12
afios de edad. Su madre llevaba una historia clinica
extrainstitucional que evidenciaba diagnéstico de
ATR1 y reporté que tenia otros dos hijos, ambos
menores, que presentaban la enfermedad.

El nifio presentaba antecedente de hiperplasia
pilérica durante sus primeros dias de vida, por lo
que requirié manejo quirurgico antes de cumplir su
primer mes de edad. Posteriormente desarroll6 en-
fermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), por
lo que recibié manejo medico durante los siguientes
afios. Al momento de llegar a la institucion consu-
mia antieméticos y antisecretores.

A los 10 meses de vida, el servicio de gastroen-
terologia lo remitié a nefrologia por sospecha de
patologia renal debido a persistencia de emésis y
evidencia de alteracién en la funcidn renal. Luego
de algunos estudios, nefrologia diagnostico ATR1 y
estableci6 un plan de manejo y seguimiento. A los
16 meses se le detect6 nefrocalcinosis y por medio
de audiometrias realizadas a los 4 y 12 afios de edad
se descartaron alteraciones auditivas.

Asimismo, en sus primeras valoraciones extra-
institucionales el menor presentaba un déficit en el
crecimiento que se corrigio con terapia alcalinizante.
Al hospital de Il nivel de complejidad Illegé con
manejo con polietilenglicol (PEG) 7 g/dia por estre-
fiimiento crénico, por lo demas tenia control sinto-
matico adecuado.

Al momento de su primera valoracién en el ser-
vicio de nefrologia pediatrica intrainstitucional, el
paciente se encontraba en manejo con solucién de
Shohl (1 litro = &cido citrico 140 g + citrato de sodio
70 g + citrato de potasio 70 g) 5 cm® via oral cada 8
horas y asintomético. Al examen fisico se registrd
peso de 40 kg (percentil 41), talla de 144 cm
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(percentil 14) y signos vitales dentro de limites nor-
males para la edad. La madre entreg6 paraclinicos
tomados 1 mes antes a la altura de Bogota, Colom-
bia, que mostraban gases venosos (GV) con pH:
7,383; PCOZ: 38,4; HC03: 22,4: BE:-2,3; BUN: 8,7;
creatinina: 0,45 (TFG: 176 mL/min/1,73 m?),
calciuria: 70,9 mg/dia (1,7 mg/kg/dia) y uroanalisis
con pH=6, con resto de parametros normales. Asi-
mismo traia una ecografia de la misma fecha que
mostraba rifion derecho de 100x37 mm y rifién iz-
quierdo de 87x46 mm (indice de Hodson 10,8), sin
otras alteraciones.

Posteriormente, el paciente fue valorado por el
servicio de genética, que solicitd consulta internacio-
nal para mapeo genético. Este estudio fue realizado
por Renaltube (Espafia) y sus resultados descartaron
la presencia de las mutaciones de ATP6VV0A4, la méas
frecuentemente asociada a ATR1, sin que se pudie-
ran descartar otras no descritas en la literatura.

En uno de los controles institucionales por
nefrologia pediatrica se evidenci6 que la madre ha-
bia suspendido el tratamiento con solucidn de citratos
un mes antes; sin embargo, el paciente tenia gases
arteriales a la altura de Bogota, electrolitos séricos
y uroanalisis totalmente normales. Por lo tanto, se
consider6 posible remisién, no se continué manejo y
se solicitaron examenes de control. En el tltimo con-
trol, 8 meses después, el nifio se encontraba asinto-
matico con signos vitales y examen fisico normales
y los paraclinicos solicitados mostraron GV con pH:
7,381; PCO,: 47; HCO,: 21; BE: 3, uroanalisis con
pH=6 y electrolitos en rangos normales. Con esto
se corrobord ATR1 superaday se decidié continuar
sin terapia alcalina.

Presentacion del caso 2

Paciente masculino con historia clinica extra-
institucional que evidencié que, ademés de ATR1,
presentaba diagnostico de deficiencia de mevalonato
quinasa asociada a hiperinmunoglobulinemia D.

Durante sus primeros dos afios de vida presentd
cuadros bronco-obstructivos a repeticion por los que
requirié manejo intrahospitalario en multiples oca-

siones, recibiendo eventualmente diagndstico de
asma.

En uno de sus episodios bronco-obstructivos a los
10 meses de edad, el paciente requirié hospitaliza-
cién y manejo con corticoides; en esa ocasion, a tra-
vés de resultados paraclinicos, se evidencié un déficit
hidroeletrolitico persistente. Teniendo en cuenta es-
tas alteraciones electroliticas y el diagndstico recien-
te, en aquel entonces, de ATR1 en su hermano mayor,
se sospecho diagnostico de acidosis tubular renal. Por
lo tanto, al egreso el menor fue remitido al servicio
de nefrologia pediatrica extrainstitucional con solici-
tud de estudios de extension. Al afio de edad recibio
tal valoracion, confirmandose con estudios pertinen-
tes el diagnostico de ATR1. Desde entonces, ese ser-
vicio establecié manejo con solucién de citratos y
seguimiento, el cual se ajusté progresivamente para
lograr metas terapéuticas. Sin embargo, se eviden-
ciaron cuadros eméticos a repeticion.

El nifio fue valorado por el servicio de gastroen-
terologia pediatrica extrainstitucional donde se es-
tablecié diagnostico de ERGE y se dio manejo
antisecretor ocasional con mejoria sintomatica. Asi-
mismo, a los 7 afios se le detect6 nefrocalcinosis y
se le descartaron alteraciones auditivas con audio-
metria. Al igual que su hermano mayor, este pacien-
te también tuvo talla baja durante sus primeras
valoraciones extra-institucionales, lo cual se co-
rrigié, y no presentd repercusiones adicionales du-
rante seguimientos extrainstitucionales por alrededor
de un afio y medio mas.

Desde los 6 afios de edad comenzé a presentar
mdaltiples episodios de fiebre, artralgias, cefalea es-
poradica, aparicion de aftas y astenia, para lo cual
recibio diferentes diagnosticos y tratamientos por 6
meses, hasta que finalmente se sospechd inmuno-
deficiencia sobreagregada, por lo cual fue remitido
a reumatologia e infectologia pediatrica extrainstitu-
cionales, quienes hicieron estudios de extension y
corroboraron el diagnéstico de deficiencia de meva-
lonato quinasa asociada a hiperinmunoglobulinemia
D a sus 8 afos de edad. Desde entonces se inicio
manejo con lovastatina y colchicina para modular el
proceso inflamatorio y prevenir el desarrollo de
amiloidosisrenal.
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A los 9 afios de edad fue llevado por primera vez
a la institucién para manejo multidisciplinario, siendo
valorado inicialmente por nefrologia pediatrica. El
paciente se encontraba en manejo con solucién de
Shohl 5 cm?® via oral cada 12 horas, lovastatina y
colchicina. Al examen fisico se le registro peso de 28
kg (percentil 37), talla de 128 cm (percentil 13) y sig-
nos vitales dentro de limites normales para la edad.
Los ultimos paraclinicos que traia la madre mostra-
ban GV (a la altura de Bogota) con pH: 7,363; PCO,:
41,9, HCO,: 23,3; BE: -2,1, BUN: 6,7, creatinina: 0,4
(TFG: 132 mL/min/1,73 m?), calciuria: 55,6 mg/dia
(1,98 mg/kg/dia) y calcio sérico en 9,35. Traia tam-
bién una ecografia realizada una semana antes al
control en la que se evidenciaba rifion derecho de
98x40 mm y rifién izquierdo de 98x4 5mm (indice de
Hodson 9,9), sin hallazgos positivos adicionales.

Posteriormente, el menor fue valorado por el ser-
vicio de reumatologia pediatrica institucional, que
considerd que el paciente se podria beneficiar de la
terapia bioldgica con etanercept para cuadro de de-
ficiencia de mevalonato quinasa asociada a
hiperinmunoglobulinemia D. Mas adelante, el servi-
cio de genética solicitd secuenciacion del gen MVK
por riesgo de retinitis pigmentosa dado cuadro
autoinflamatorio descrito y envié muestras para
mapeo genético en busca de mutaciones de
ATP6VOA4 compatibles con de ATR1 cuyo resul-
tado no se conocia al momento de la redaccion de
este articulo.

La madre suspendié la solucion de citratos un
mes antes del control por nefrologia. Dentro de los
paraclinicos de control se registréo GV (a la altura
de Bogota) con pH: 7,356; PCO ; 44: HCO ; 23,2,y
electrolitos séricos y uroanalisis dentro de limites
normales. También traia una nueva ecografia y
audiometria realizadas tres meses antes de dicho
control que no mostraban alteraciones. Se conside-
ré posible remisién de la enfermedad, por lo que no
se continué manejo y se solicitaron examenes de
control. En su altimo control, 8 meses después, los
paraclinicos mostraron gases arteriales (a la altura
de Bogotd) con pH: 7,317; PCO,: 50,9; HCOs: 26,1;
BE: -0,1; BUN: 19,2, creatinina: 0,62 (TFG: 93,3 mL/
min/1,73 m?), calciurial20 mg/dia (3,2 mg/kg/dia) y
uroanalisis con pH=6; también se le realizé una
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ecografia renal en la que no se encontrd litiasis y en
la que los electrolitos fueron normales. El servicio
de nefrologia consider6 estabilidad para ATR1 con
base en los paraclinicos previos, la ausencia de sin-
tomas y signos patoldgicos y la remision del herma-
no, por lo que continué el manejo médico instaurado
por reumatologiasin adicionar terapia alcalinizante.

Presentacion del caso 3

Paciente femenina en cuya historia clinica ex-
tra-institucional se evidencid, al igual que sus her-
manos, diagnostico de ATR1.

Esta paciente no present6 complicaciones inme-
diatas durante sus primeros dias de vida. Sin em-
bargo, la madre, teniendo en cuenta el diagndstico
de ATR1 en sus dos primeros hijos, decidio llevarla
al mes de vida a valoracidn por nefrologia pediatrica
extra-institucional para descartar la presencia de
esta enfermedad. Los paraclinicos realizados reve-
laron alteraciones compatibles con tubulopatia simi-
lares a las de sus hermanos. Posteriormente se le
confirmo diagnéstico de ATR1 y se establecio se-
guimiento sin instaurar terapia de suplementacion
alcalina inicialmente. Sin embargo, durante los si-
guientes 6 meses presentd cuadros eméticos a re-
peticion y paraclinicos control con alteraciones
respecto a iniciales, por lo que se inicié manejo con
solucién de citratos.

Durante los seguimientos se detectaron nefrocal-
cinosis mediante ecografias renales realizadas en
su periodo de lactante y a los 5 y 6 afios de edad.
Asimismo, se descartaron alteraciones auditivas con
audiometrias normales a los 3 y 8 afios, Debido a
deteccion de nefrocalcinosis, su manejo se fue ajus-
tando progresivamente para cumplir objetivos tera-
péuticos. La talla estuvo constantemente por debajo
de 1 desviacion estandar para la edad, sin llegar a
presentar talla baja como tal.

Esta paciente recibi6é valoracién extra-institu-
cional por el servicio de genética, quienes, teniendo
en cuenta contexto clinico e historia familiar, solici-
taron estudio genético especifico, que al igual que
en el hermano mayor fue realizado en Renaltube y
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tampoco evidencié mutaciones usuales del gen
ATP6VOA4 compatibles con ATR1, de nuevo sin
poderse excluir otras mutaciones. Los sintomas
gastrointestinales persistieron y posteriormente tuvo
diagnostico de ERGE y estrefiimiento crénico.

La paciente fue valorada por primera vez en la
institucién a sus 7 afios de edad, a donde lleg6 con
manejo antiemético y antisecretor para ERGE, y con
PEG 7 g/dia para el estrefiimiento, con adecuado
control sintomatico para el ultimo.

En su primera valoracion por el servicio de
nefrologia pediatrica institucional, la nifia se encon-
traba en manejo con solucion de Shohl 13 cm? via
oral cada 8 horas y presentaba sintomas gastrointes-
tinales dados por dolor abdominal epigastrico tipo
ardor, pirosis, disfagia y rumiacion. Al examen fisi-
co se le registro peso de 25 kg (percentil 49), talla
de 123 cm (percentil 26) y signos vitales dentro de
limites normales para la edad. La madre traia
paraclinicos que habian sido tomados 1 semana an-
tes y que evidenciaban GV (a la altura de Bogota)
con pH: 7,432; PCO,: 31,1; HCO,: 20,3; BE: -2,8;
BUN: 6,4; creatinina: 0,37 (TFG: 137 mL/min/1,73
m?), calciuria: 248,5 mg/dia (9,7 mg/kg/dia), asi como
una ecografia de la misma fecha que mostraba ri-
fion derecho de 93x33 mm y rifién izquierdo de 91x43
mm (indice de Hodson 9,6), sin otras alteraciones.
Por lo anterior se ajustd la terapia aumentando so-
lucion de citratos 15 cm? cada 8 horas e intentando
manejo con dieta hiposddica y restriccion en aporte
de calcio.

Posteriormente, la paciente fue valorada por el
servicio de gastroenterologia pediatrica, quienes con-
sideraron exacerbacion de los sintomas de ERGE y
estrefiimiento no controlado, por lo que solicitaron
estudios de extension y ajustaron manejo con PEG
15 g al dia e indicaron aumento en aporte hidrico oral.

Durante un afio y medio de seguimiento,
nefrologia pediatrica ajusté el manejo con terapia
alcalina y medidas dietéticas y un mes antes de la
cita de control la madre de la paciente suspendi6 el
tratamiento. Los resultados de los paraclinicos sin
medicacién fueron GV (a la altura de Bogota) con
pH: 7,344; PCO,: 43; HCO,: 23; BE: -2,5 y electroli-

tos séricos y uroanalisis normales. Al igual que con
sus hermanos, se considerd posible ATR1 superada,
por lo que no se continué manejo y se solicitaron
examenes de control.

Ocho meses después, en el Gltimo control, la nifia
se encontraba asintomatica, con desarrollo adecua-
do y con GV (a la altura de Bogotd) con pH: 7,24;
PCO.: 63; HCO,: 27; BE: -1,6, electrolitos sin alte-
raciones, y parcial de orina (PO) con pH 5. Sin
embargo, al igual que en el hermano, se considerd
cuadro de ATR1 estable, orina con adecuada acidi-
ficacién y concentracion, por lo que decidi6 conti-
nuar sin manejo hasta el préximo control para evaluar
evolucion.

Es importante mencionar que ninguno de los tres
hermanos tuvo antecedentes adicionales de impor-
tancia, que ni los embarazos y ni los partos tuvieron
complicaciones y que todos nacieron a término. La
familia es de raza mestiza, natural y procedente de
Duitama (Boyacd) y ha residido siempre en ade-
cuadas condiciones econdmicas en un hogar con
todos los servicios basicos. Los padres, a quienes
no se les realizaron estudios genéticos de extension,
se encontraban aparentemente sanos, negaban con-
sanguinidad, no presentaban bajo peso o estatura de
modo constitucional, no tenian antecedentes de im-
portancia ni habian presentado cuadros patoldgicos
que sugirieran alteraciones renales como las obser-
vadas en sus hijos.

Acidosis tubular renal tipo 1 (distal)
Fisiopatologia

En el tabulo distal la excrecion de iones de hidro-
geno a la luz tubular la realizan las células intercala-
das (tipo A), presentes en la region final del tabulo
contorneado distal y en el tubulo colector (Figura
1)®. El H,O intracelular se disocia en iones H+y
OH-; los primeros son secretados a la luz tubular
por medio de las bombas H+-ATPasa y H+-K+-
ATPasa y los segundos se combinan con CO, para
formar HCO,- en una reaccion catalizada por la
anhidrasa carbonica Il (ACII). ElI HCQ, - pasa al
espacio peritubular a través del intercambiador de
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Espacio urinario Célula aintercalada Espacio peritubular
(tabulo colector)

o ————

<— H*ATPasa — H’
T < Cl-
H,0 —» OH- AE1
K* > “_ X HE0s »
H*-K* ATPasa %

Hf

A

Figura 1. Rol de la célula ? intercalada en el mantenimiento del equilibrio acido-basico. Fuente: Elaboracién

con base en Batlle & Haque®.

aniones (AE1), que permite la entrada de CI- por un
mecanismo de contratransporte con HCO ...

De este modo, en la ATR1 distal la disminucion
en la secreciéon de H+ se puede producir por dismi-
nucion en la actividad neta de la bomba de protones
0 por aumento en la permeabilidad de la membrana
luminal al H+3-16,

La disminucion en la actividad neta de la bomba
de protones es el principal mecanismo productor de
ATR1 y puede deberse a varias alteraciones que la
afectan directa o indirectamente!¢-¢. Por ejemplo, se
han encontrado varias mutaciones en genes que co-
difican subunidades de la bomba H+-ATPasa y que
conllevan a una pérdida en su funcién de secrecion
de protones®1920, Por otro lado, en el sindrome de
Sjogren (SS) con ATRL1 se ha evidenciado ausencia
completa de la bomba H+-ATPasa, la cual se da por
mecanismos inmunoldgicos poco entendidos??2. Asi-
mismo, en este sindrome se han identificado titulos
altos de auto-anticuerpos contra la ACII que dismi-
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nuyen su actividad, la generacion de iones de H+ en
la célula intercalada y la secrecion por la bomba de
protones®. Finalmente, se han identificado mutacio-
nes en AEL en varias familias con formas heredita-
rias de ATR1, que al disminuir la actividad de este
transportador llevarian a acumulacion de HCO3- en
la célula A con consecuente disminucidn en la gene-
racion de H+ intracelular?+2,

Un mecanismo de produccién de ATR1 menos
frecuente se relaciona con la permeabilidad de la
membrana luminal al H+. Dado que la concentra-
cién de H+ muchas veces es mayor en la orina que
en el espacio extracelular, esta membrana debe ser
relativamente impermeable para impedir que estos
iones regresen a las células tubulares y posterior-
mente a la circulacion sistémica. Cuando la per-
meabilidad de esta membrana disminuye, como
ocurre en la nefrotoxicidad asociada al uso de
anfotericina B, estos iones tienden a regresar al es-
pacio extracelular, lo que lleva a acidosis metabolica
hiperclorémica?%®,
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Etiologia

En nifios, la ATR1 casi siempre tiene origen pri-
mario, identificAndose varias mutaciones genéticas
que se transmiten de forma autosémica dominante
0 autosémica recesiva. No obstante, en cerca del
20 % de los casos no se logra identificar alguna
mutacion conocida*>*3, En la Tabla 1 se distin-
guen las tres formas genéticas principales de ATR1
primaria.

Ademas de los desordenes genéticos descritos,
el sindrome de Ehlers-Danlos y la anemia de célu-
las falciformes también pueden ser una etiologia
genética de ATR1, aunque de tipo secundaria®®#4,

Algunas causas secundarias adquiridas y menos
frecuentes en nifios son el consumo de algunos medi-
camentos y los desordenes autoinmunes. Dentro de
los primeros destaca la anfotericina B, que puede
producir ATR1 irreversible?*3; el litio, que puede
generar una forma incompleta de ATR1 en la que
hay disminucién en acidificacion de la orina a pesar
de que el pH plasmatico se encuentre normal®, y la
isofosfamida®®. Como desérdenes autoinmunes aso-
ciados se han reportado el SS y el lupus eritematoso

sistémico, que pueden producir este desorden por
mecanismos inmunolégicos aln desconocidos?-234748,

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones varian considerablemente
segun la etiologia. En el caso de las formas prima-
rias de ATR1 se presentan cuadros mas estereotipa-
dos en edades méas caracteristicas.

La ATR1 recesiva es la més frecuente y de ma-
yor severidad; esta cursa con acidosis metabdlica
hiperclorémica severa e hipocalemia moderada a
severa®®*s, Por |o tanto, sus manifestaciones sue-
len presentarse de forma temprana y el diagnostico
suele realizarse mas precozmente en relacion a la
forma dominante de la enfermedad?®4950:52,

La Figura 2 resume las manifestaciones clinicas
de la ATR1 de acuerdo a sistemas de drganos com-
prometidos, siendo presentadas principalmente en la
forma recesiva de la enfermedad.

Los pacientes con la forma recesiva de ATR1
presentan dolores abdominales o lumbares secun-
darios a nefrocalcinosis y/o litiasis renal”* que se

Tabla 1. Clasificacion de la acidosis tubular renal distal primaria

ATR tipo 1a ATR tipo 1b ATR tipo 1c

Gen comprometido SLC4A1 ATP6V1B1 ATP6VOA4
Locus 17921-22 2p13 70933-34
Transportador AEL Subunidad B1 Subunidad A4 de la bomba
defectuoso de la H+-ATPasa de protones
Alteracién en la
o homeostasis endolinfatica
Puede coe>f|st|_r con del pH y la funcién de las ; y ivel
N esfer0_0|tc_)3|s células ciliares con sordera Se generaa e(ftaC|on anive
Clinica hereditaria y asociada renal o del oido, llegando
ovalocitosis del o y incluso a sordera tardia.
sureste asiatico Se presenta amd_nflcamon
en la maduracion del
semen.

Fuente: Elaborado con base en32,
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Neuro-sensorial
» Sordera o hipoacusia

neurosensorial
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Figura 2. Manifestaciones clinicas de la acidosis tubular renal distal de acuerdo a sistemas de
6rganos comprometidos. Fuente: Elaborado con base en>3-,

explican por la orina alcalina que favorece la preci-
pitacién de los cristales de fosfato de calcio®. Por
otra parte, existe disminucion en la concentracion
de citrato urinario (potente inhibidor en la forma-
cion de célculos de calcio), lo que favorece la preci-
pitacion de este Gdltimo mineral®s%, Ademas, la
acidemia promueve la hipercalciuria al aumentar la
liberacion de fosfato de calcio del hueso por el sis-
tema de bufer 6seo y al disminuir directamente la
reabsorcion tubular de estos minerales®”%,

Las anteriores alteraciones son frecuentes en los
pacientes con ATR1 de tal forma que un diagndsti-
co tardio puede comprometer el tamafio de los rifio-
nes o llevar incluso a insuficiencia renal terminal,
por lo que se recomienda la realizacion de ultraso-
nografia renal anualmente durante el seguimiento®%°.

De otra parte, las alteraciones auditivas neurosen-
soriales se presentan exclusivamente en la forma

Acidosis tubular renal distal
€2500-5006

recesiva de ATR1%4249 Sin embargo, las formas
recesivas de ATR1 no necesariamente se acompa-
fian de sordera, ademas las alteraciones auditivas
asociadas presentan una considerable heterogenei-
dad fenotipica?>4+#2, En situaciones donde haya dis-
ponibilidad de estudios genéticos, el estado auditivo
del paciente no debe influir a priori en una decision
sobre qué genes estudiar, y el hallazgo de mutacio-
nes asociadas a alteraciones auditivas neurosen-
soriales obliga a la realizacion de exdmenes auditivos
periodicos?0:37:49.60,

En el caso de la ATR1 de herencia dominante,
las manifestaciones suelen ser leves, siendo la
nefrocalcinosis y la litiasis renal las mas frecuen-
tes”®, y pueden cursar con acidosis metabdlica leve
0 no (ATR1 incompleta), asi como normocalemia o
hipocalemia leve a moderada®. Rara vez se pre-
sentan enfermedades 6seas o retraso del crecimien-
to®% y tampoco son habituales otras alteraciones
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descritas para la ATR1 recesiva. Por lo tanto, la
forma dominante de ATR1 suele ser descubierta tar-
diamente, incluso en la adultez%%57,

Diagnéstico

La Figura 3 ilustra el abordaje inicial ante la sos-
pecha clinica de acidosis tubular renal.

Para diagnosticar un posible caso de ATR1 debe
valorarse la excrecion urinaria de NH4+, que por
disminucion en la secrecion de H+ a la luz tubular
en ATR1 siempre se encuentra disminuido (<20-
40 mEqg/dia)'7®74. Esta medida es de particular
importancia en el diagnéstico diferencial de la
acidosis metabolica secundaria a inhalacion de
tolueno, que si bien presenta AG normal e hipoca-
lemia como en la ATR1, cursa con excrecion de
amonio normal o elevada (>40 mEg/dia)”™. Dado que
muy pocos laboratorios pueden medir directamente

el amonio, el AG urinario (AGu) ha surgido como
una medida indirecta del NH4+ en orina™. La Figu-
ra 4 ilustra conceptos para entender el uso del AGu.

Segun esto, el AGu se haria mas negativo a me-
dida que la concentracién de NH4+ aumentara, lo
cual incrementaria simultaneamente el Cl. En algu-
nos estudios se evalud la relacion entre AGu y con-
centracion urinaria de NH4+, encontrandose relacion
lineal inversay desarrollandose la formula [NH4+ =
-0.8AGu + 82] para la estimacion del NH4+7476,

Asimismo, en estos estudios se promedio el AGu
de personas con funcion tubular normal entre -20 y
-50 mEqg/L y se evidenciaron valores mayores (me-
nos negativos) en pacientes con excrecion de
NH4+baja™™. Por lo tanto, en la ATR1 se encon-
traria un AGu elevado, generalmente positivo, y un
NH4+ disminuido, bien sea estimado o medido di-
rectamente?”e,

Acidosis metabodlica con AG
plasmatico normal

W

Posible presencia de ATR

Funcion renal normal +

Evaluar otras posibles

pH urinario anormal causas
alcalino > 5,5 ¥
v - Pérdida de HCO3- por
| ATR diarrea

W
Evaluacion pH urinario:

Cloruro de amonio
* Prueba con furosemida

* Prueba sobrecarga acida con

* Acidosis metabolica
secundaria a inhalacion
tolueno

* Enfermedad renal
croénica

—

pH urinario > 5,5

‘*

pH urinario < 5,5

[\

Infeccion urinaria por
bacterias productoras
de ureasa

Deplecion severa de
volumen plasmatico

Se excluye ATR1

Parcial de orina | Na+ Urinario

Urocultivo

Figura 3. Enfoque diagndstico de acidosis tubular renal. Fuente: Elaborado con base en®3,
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Cargatotal de aniones urinarios = Carga total de cationes urinarios

Cl-, HCO3-, SO4-, H2P0O4-/HPO42- |y
aniones organicos

Na+, K+, Ca2+ Mg2+ y NH4+

El aumento de NH4+ urinario se acompaina de incremento del CI-
urinario para conservar la electroneutralidad

Concentracion de NH4+ podria estimarse usando el AGu

AGu = Na+ + K+ - CI-

Figura 4. Conceptos basicos sobre el anién gap urinario. Fuente: Elaborado con base en’7¢.

Tratamiento

La correccion de la acidemia ha demostrado gran
eficacia en la ATR1, pues disminuye la pérdida re-
nal de potasio, restaura el crecimiento normal, re-
trasa la nefrocalcinosis y la litiasis urinaria, previene
la progresion hacia insuficiencia renal cronica e in-
cluso disminuye las alteraciones dseas asociadas a
esta enfermedad™-®. La terapia alcalinizante es por
tanto el manejo indicado para ATR1, ya que busca
alcanzar niveles plasmaticos relativamente norma-
les de bicarbonato.

El bicarbonato de sodio y el citrato de sodio son
alternativas viables; sin embargo, el primero genera
ocasionalmente una intolerancia a nivel digestivo que
constituye uno de los principales obstaculos®. Las
dosis requeridas en nifios pueden llegar hasta 4-8
mEq/kg/dia, mientras en adultos 1-2 mEg/kg/dia sue-
len ser suficientes!®. El citrato de potasio es tam-
bién una excelente alternativa, principalmente por
su utilidad para la reposicion de K+ y tolerabilidad®;
ademas, el citrato aportado al filtrarse en el rifién

Acidosis tubular renal distal
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puede aumentar directamente la excrecion urinaria
de citrato, si bien el principal mecanismo para este
aumento es la disminucidn de la acidemia, causante
de la reabsorcion tubular aumentada de citrato en la
ATR155,56,78,79'

La ATRL1 es casi siempre una enfermedad per-
manente, por lo que la terapia con alcalis debe ser
continuada de por vida®. Cuando se diagnostica de
manera precoz, el paciente puede tener menos com-
plicaciones y su prondstico mejorara*®. Asi mismo,
una dieta hiposodica podria tener efectos benéficos,
por deplecién leve de volumen, aumentando la
reabsorcion de Na+ a nivel tubular proximal y, de
forma secundaria, la de HCO3-8¢ &7,

Discusion

Algunas caracteristicas del cuadro presentado en
los tres pacientes llaman la atencién y merecen ser
analizadas a la luz del conocimiento actual sobre
ATR1:
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Los tres hermanos presentaron distintas comorbi-
lidades desde los primeros meses de vida; sin em-
bargo, la manifestacion inicial de la ATR1 en los tres
hermanos consistié en sindrome emético refracta-
rio a corta edad, lo cual se reporta frecuentemente
en la literatura sobre ATR17888, |_os pacientes tam-
bién tuvieron desarrollo temprano de nefrocalcinosis
y talla baja, aunque la hermana menor solo presentd
mediciones en rango de riesgo de talla baja, siendo
todos hallazgos clinicos comunes®”it5°, Estos ca-
sos también coincidieron con lo reportado en la lite-
ratura respecto a las alteraciones clinicas que se
manifiesten a edades muy tempranas en las presen-
taciones hereditarias recesivas de ATR119495052,

Como se menciond antes, la terapia temprana
suele llevar a un excelente prondstico?, lo que se
reflejo en adecuada evolucion y desarrollo de estos
pacientes. Asi, tal como se ha reportado previamen-
te”®, tanto la nefrocalcinosis como la talla baja
mejoraron con adecuado manejo.

Aungue no se realizé control ecogréfico renal
anualmente, tal como es recomendado®®9, se hicie-
ron por lo menos cuatro ecografias renales duran-
te el seguimiento, las cuales evidenciaron la
remisién de la nefrocalcinosis. Por otra parte, con
el tratamiento alcalinizante se mejoraron la
calciuria, los gases arteriales y el potasio sérico
durante los seguimientos, lo que coincide con lo
descrito en la literatura’”-0,

Se resalta que en ninguno de los pacientes hay
compromiso auditivo, lo que es compatible con ATR1
tipo 1c®. No obstante, los estudios realizados por
Renaltube no lograron identificar las principales
mutaciones del gen ATP6VVOA4 compatibles con esta
presentacion. Lo anterior no descarta el diagnosti-
co, pues probablemente se trata de una mutacién no
descrita hasta el momento en la literatura interna-
cional. Esto no es inusual si se tiene en cuenta que,
si bien en poblacién pediatrica la principal causa de
ATR1 es genética, hasta en un 20% de los casos de
ATR1 primaria en nifios no logra identificarse la
mutacion subyacente!5*3t, La descripcion de es-
tas mutaciones no es el objetivo principal de esta
publicacién, sin embargo, su reporte puede ser la
base para estudios futuros?®20s74142,

Es curioso que en uno de los hermanos haya pre-
sencia concomitante de deficiencia de mevalonato
quinasa asociada a hiperinmunoglobulinemia D, una
enfermedad metabolica que definitivamente altera
el prondstico y la evolucidn del paciente. La asocia-
cion de ATR1 congénita y enfermedades metabo-
licas no ha sido claramente descrita en la literatura,
por lo que vale la pena informar este evento para
que en futuros estudios y reportes de casos se de-
termine algln tipo de relacion.

Algo que también Ilamé la atencion fue la persis-
tencia de la mejoria clinica en los tres pacientes luego
de la suspension de terapia alcalinizante y que den-
tro de las alteraciones bioquimicas derivadas de esta
enfermedad solo presentaron disminucion en el pH
hasta claros rangos de acidemia, pero con uroana-
lisis, electrolitos séricos y calcio urinario normales.
La principal meta en el manejo se mantuvo conse-
guida en los tres pacientes: la correccion de sintomas
asociados a ATR1, la remisidon de la nefrocalcinosis
y evitar el dafio renal permanente!. Debe hacerse
la salvedad que aun contintdan los seguimientos y
que futuros estudios y valoraciones definiran si efec-
tivamente no volveran los requerimientos de terapia
alcalina. Otra posibilidad es que las necesidades de
terapia alcalina hayan disminuido sin desaparecer
del todo, como ha sido claramente descrito a medi-
da que los pacientes con ATR1 van creciendo®, lo
que también se confirmaréa con el seguimiento.

Conclusiones

A pesar de que las manifestaciones clinicas de
los casos presentados estan en concordancia con lo
reportado en la literatura sobre ATR1, esta publica-
cion resalta algunos hechos no comunes que
ameritan tenerse en cuenta en investigaciones futu-
ras. Por un lado, la asociacion de uno de los casos
con deficiencia de mevalonato quinasa con
hiperinmunoglobulinemia Dy, por el otro, la desapa-
ricion de la necesidad de la terapia alcalinizante,
particularmente en el primer caso, que tampoco es
usual de acuerdo al conocimiento actual de ATR1.

El estudio de familiares de pacientes afectados
por esta patologia es importante, ya que existen
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diferentes mutaciones genéticas con diversas formas
de transmision y manifestaciones clinicas asociadas.
Se debe realizar entonces una busqueda activa en
familiares, evaluando los factores de riesgo descritos
previamente. Si bien en el momento no hay protoco-
los validados con una adecuada metodologia cientifi-
ca de andlisis de costo-efectividad para este tipo de
estudio, su posibilidad es algo que debe contemplarse
e investigarse en estudios futuros.

Llama la atencidn no haber evidenciado en estos
pacientes mutaciones previamente asociadas a
ATR1. Sin embargo, existe la posibilidad de que ha-
yan presentado mutaciones no descritas que debe-
ran estudiarse en el futuro.

Este tipo de patologia en pediatria debe ser estu-
diada y manejada de forma multidisciplinaria con
nefrologia pediatrica, pediatria general, genética,
endocrinologia pediatrica e incluso nutricion, y se
debe establecer un plan de seguimiento periédico
que incluya consejeria genética cuando los resulta-
dos de los estudios asi lo indiquen.

Acidosis tubular renal distal
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