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Acidosis tubular renal distal hereditaria, diagndstico en
hermanos. A propodsito de 2 casos pediatricos
Distal hereditary renal tubular acidosis, diagnosis in siblings. About 2 pediatric cases

Dra. Ana M. Silva®, Dr. José Méndez*, Dr. Juan |. Piantanida®, Dr. Gabriel Herndndez® y Dr. Federico Bois®

RESUMEN

La acidosis tubular renal distal es el tipo mds frecuente de
acidosis tubular renal en pediatria y puede ser hereditario.
Se debe a una incapacidad del rifién para excretar iones de
hidrégeno, en ausencia de deterioro de la funcién renal, y
ocurre con acidosis metabélica hiperclorémica con brecha
aniénica (anion gap) normal.

Los sintomas pueden ser retraso del crecimiento, vémitos,
estrefiimiento, falta de apetito, polidipsia y poliuria,
nefrocalcinosis, debilidad y hasta paralisis muscular por la
hipokalemia. A menudo, se acompana de deterioro auditivo
neurosensorial.

Corregir la acidosis puede tener una variedad de beneficios,
comorestaurarel crecimientonormal, disminuirlahipokalemia,
estabilizar o evitar la nefrocalcinosis y disminuir el riesgo de
osteopenia. El diagnéstico oportuno y el tratamiento adecuado
de los pacientes hacen que permanezcan asintométicos y sean
capaces de llevar una buena calidad de vida.

Se presentan los casos de dos hermanos afectados por acidosis
tubular renal distal, su proceso diagnéstico, tratamiento y
seguimiento actual.

Palabras clave: acidosis tubular renal, acidosis tubular distal
hereditaria, nefrocalcinosis, retraso del desarrollo.

ABSTRACT

Distal renal tubular acidosis is the most common type of renal
tubular acidosis in pediatrics and can be hereditary. Itis due to
an inability in the kidney to excrete hydrogen ion (H+), in the
absence of deterjoration of renal function, and itis accompanied
by hyperchloremic metabolic acidosis with normal anion gap.
The symptoms can be growth retardation, vomiting,
constipation, lack of appetite, polydipsia and polyuria,
nephrocalcinosis, weakness and even muscle paralysis due
to hypokalemia. It is often accompanied by sensorineural
hearing impairment.
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Correcting acidosis can have a variety of benefits such as
restoring normal growth, decreasing hypokalemia, stabilizing
or preventing nephrocalcinosis and decreasing the risk of
osteopenia. Timely diagnosis and adequate treatment of
patients make them remain asymptomatic and able to lead a
good quality of life.

We present the cases of two siblings affected by distal renal
tubular acidosis, its diagnostic process, treatment and current
follow-up.

Keywords: acidosis, renal tubular-hereditary distal tubular acidosis,
nephrocalcinosis, growth retardation.

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2019.€263

Cémo citar: Silva AM, Méndez J, Piantanida JJ, Herndndez G,
Bois F. Acidosis tubular renal distal hereditaria, diagnéstico en
hermanos. A propésito de 2 casos pedidtricos. Arch Argent Pediatr
2019;117(3):€263-e269.

INTRODUCCION

La acidosis tubular renal (ATR) es una
patologia renal poco frecuente en pediatria.
Se debe a un dafo en la habilidad del rifién
para reabsorber el bicarbonato (HCO3—)
filtrado o excretar hidrégeno (H*) y amonio
en las células intercaladas alfa de la nefrona
distal.! Se caracteriza por acidosis metabdlica
hiperclorémica.

La ATR distal (ATRD) o tipo 1 puede
clasificarse segtin etiologia hereditaria o
adquirida secundaria a medicacién nefrotéxica
(anfotericina B, ifosfamida, litio), trastornos
autoinmunes y uropatia obstructiva.?

Las formas congénitas de ATRD se clasifican
en tipo I a: autosémica dominante; tipo 1 b:
autosémica recesiva; y tipo 1 c: sin pérdida
auditiva. Se presentan dos casos clinicos de ATRD
en hermanos atendidos en el Hospital Alemdn de
Buenos Aires.

CASO CLINICO 1

Nifia de 5 afios que debuté con ATRD en la
etapa neonatal. Naci6 por cesarea, por monitoreo
patoldgico a las 40 semanas de edad gestacional,
con peso de 3700 g (2580-3930 g). No requirié
internacién en Neonatologia y se dio el alta
conjunta a las 48 horas de vida. Madre de
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FIGURA 1. Seguimiento ecogrdfico renal y de las vias urinarias. Caso 1
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En la figura, se observa el seguimiento ecogréfico de la paciente a diferentes edades; en la columna izquierda, las imdgenes
corresponden al rifién derecho y, en la columna derecha, al rifién izquierdo.

A) 7 meses: imagen compatible con nefrocalcinosis bilateral. B) 15 meses: ambos rifiones son de forma y tamafio normales, con
adecuado espesor parenquimatoso, sin signos de ectasia excretora. Aumento de la ecogenicidad a nivel medular compatible con
nefrocalcinosis. C) 2 afios y 6 meses: marcado aumento de la ecogenicidad piramidal y peripiramidal compatible con nefrocalcinosis.
Imégenes puntiformes ecogénicas caliciales (microlitiasis). Dilataciones quisticas a nivel parapiélico izquierdo en el tercio inferior
de 7 mm y, en el tercio medio, de 6,5 mm y, en el tercio superior, de 14 mm del rifién derecho. D) 3 afios y 6 meses: nefrocalcinosis,
microlitiasis caliciales, dilataciones quisticas a nivel parapiélico izquierdo en el tercio inferior de 11 mm y, en el tercio medio, de
9,2 mm y, en el tercio superior, de 5 mm del rifién derecho, sin signos de hidronefrosis.
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25 afos, gesta 1, para 0, cesdrea 0, de padres no
consanguineos, con embarazo controlado. Sin
historia genética familiar. Dos muestras de la
pesquisa neonatal obligatoria fueron informadas
con tripsina inmunorreactiva elevada; el test del
sudor fue negativo, las otoemisiones actsticas y
la oftalmoscopia fueron normales.

Se intern6 a los 25 dias de vida en un hospital
provincial por presentar succién agotable,
tendencia al suefio, hipotonia y mal progreso
de peso. Permaneci6 internada por 10 dias
y recibié antibioticoterapia contra sepsis. Se
registré acidosis metabdlica hiperclorémica con
pH: 7,14; HCO,-: 12 mEq/L; anion gap normal;
pH urinario: 8; dcido ldctico normal; amonio
levemente aumentado; funciéon renal normal
y ecografia renal con imdgenes ecogénicas
en pirdmides medulares correspondientes a
nefrocalcinosis bilateral.

Se diagnostic6 ATRD e inici6 el tratamiento
con bicarbonato de sodio a razén de 3 mEq/
kg/dia y citrato de potasio a razén de 10 mEq/
dia, zinc, vitaminas A, D, C, hierro y dcido
félico. Sin embargo, tuvo mala adherencia al
tratamiento y, a los 3 meses de vida, present6 un
paro respiratorio secundario a hipokalemia grave,
en el que requirié 5 dfas de asistencia respiratoria
mecénica (ARM).

Debido a la evolucién térpida, se trasladé al
Hospital Alemén a los 5 meses de vida. En ese
momento, la paciente no lograba el sostén cefélico
y tenfa retraso de las pautas madurativas para
su edad. Recibi6 un abordaje interdisciplinario;
laspesquisas oftalmoldgica y audiolégica, fueron
normales.

A los 6 meses, persistia con hipotonia, sin
sostén cefdlico, hiperlaxitud extrema y baja talla.
Presentaba cortisol y proteina transportadora
de IGF1 normales; paratohormona: 85,1 pg/ml
(15,0-65,0); prolactina: 69,5 ng/ml (4,8-23,3). Se
solicito el andlisis por secuenciacién de los genes
ATP6V0A4, ATP6V1B1 y SLC4A1; sin embargo, la
madre no realizé el estudio.

La nifia caminé a los 27 meses y logré hablar a
los 30 meses. En el seguimiento ecografico renal,
asocié imdgenes compatibles con microlitiasis
y dilataciones quisticas en la region parapiélica
izquierda de 7 mm y 6 mm, que progresaron hasta
11 mm y 9,2 mm, respectivamente, y de 14 mm en
el rifén derecho, que se redujo a 5 mm en 1 afio
(Figura 1).

Los niveles de paratohormona y hormonas
tiroideas eran normales a los 3 afios. Las
radiografias de huesos largos mostraron

osteoporosis moderada y ensanchamiento de
metéfisis en los miembros inferiores.

A los 4 afios, tenfa proteinuria normal, indice
proteinuria/ creatininuria normal. Inici6 el jardin
con trastornos en el habla, que fue mejorando
progresivamente junto con las otras dreas del
desarrollo (cognitiva, social y emocional) gracias
a la terapia interdisciplinaria.

Actualmente, la paciente tiene 5 afios y se
mantiene con regular progreso pondoestatural
(z:-1,5) relacionado con mdltiples intercurrencias
metabdlicas (Figura 2) e infecciosas y retraso
ponderal secundario a su patologia de base.

CASO CLINICO 2

Nifio de 11 dfas de vida que se interné por mal
progreso de peso. Nacié de 39 semanas de edad
gestacional, con peso de 3720 g (2440-3810 g),
grupo materno A+, grupo del nifio 0+ y prueba
de Coombs negativa. Alta conjunta a las 48 horas
de vida. Tenia una hermana con antecedente de
ATRD.

Los padres, alertados por el antecedente
de la hermana, consultaron en el Servicio de
Urgencias de nuestro Centro por la disminucién
de la actitud alimentaria, vémitos y debilidad
generalizada. Al momento del examen fisico,
tenfa un peso de 3251 g (descenso del 12,6 % del
peso de nacimiento), tinte ictérico mucocutdneo
generalizado, mucosas semihtimedas, fontanela
normotensa, y se encontraba vigil, reactivo, con
franca hipotonia.

Laboratorio de ingreso con acidosis metabdlica
hiperclorémica; anion gap normal; hipokalemia;
pH urinario: 7,5; glucosuria negativa.
Hemograma y funcién renal normal; sodio, calcio,
fésforo y magnesio normales; bilirrubina total:
10,9 mg/dl; directa: 0,9 mg/dl; transaminasas
normales. Electrocardiograma con ligeros
trastornos de repolarizacién en la cara lateral,
atribuibles al desequilibrio del medio interno, sin
arritmias, intervalo QTc normal y ecograffa renal
normal.

Fue evaluado por Nefrologia con diagnéstico
de ATRD e inicié el tratamiento con cloruro de
potasio a razén de 2,5 mEq/kg/dia. Se realizaron
las pesquisas oftalmolégica y auditiva, que fueron
normales. Inici6 la alimentacién con leche de
férmula de 170 ml/kg/dia por sonda nasogdstrica
(SNG) y leche materna. A las 72 h, logré el control
metabélico con HCO,-: 20,9 mEq/L; potasio (K):
3,7 mEq/L; mejoria clinica y peso de 3505 g;
aumento 85 g/dia, por lo que se dio el egreso
hospitalario.



€266 |/ Arch Argent Pediatr 2019;117(3):e263-e269 | Presentacién de casos clinicos

Entre el mes y los dos meses de vida, se
realizaron ajustes en la dosis de cloruro de potasio
en funcién de los valores del medio interno
(Figura 3). Dosajes de renina: 5,20 ng/ml/h (0,0-3,3);
y aldosterona: 60,6 ng/dl (2,52-39,20).

A los 5 meses, presentd, en la ecografia,
multiples imdgenes puntiformes hiperecogénicas
de distribucién difusa en las pirdmides renales
y minima ectasia piélica en el rifién izquierdo
(Figura 4); por tanto, Nefrologia realiz¢ el
cambio de terapia a citrato de potasio a razén
de 3 mEq/kg/djia.

Actualmente, el paciente tiene 6 meses,
mantiene un adecuado control metabdlico,
sin alteraciones auditivas, buen progreso
pondoestatural (z: +1,5) y del desarrollo.

DISCUSION

En nuestro pafs, se desconoce la incidencia
de la ATR. En México, la prevalencia es de
35 casos por cada 10000 expedientes en el
Instituto Nacional de Pediatrfa.®* Exceptuando
la enfermedad poliquistica, las enfermedades
renales hereditarias son poco frecuentes, con

Ficura 2. Correlacion del progreso ponderal con alteraciones del medio interno. Caso 1

A) Alteraciones del medio interno

EAB pH pCO, PO, EB HCO, Na K Cl
RN 7,14 37 26 -13 12 135 2,5 110
8m. 7,48 24,5 93,9 -3,0 18,4 134 3,9 110
11 m. 7,40 46,9 37,4 4,2 29,4 138 2,8 104
la.4m. 7,37 42,7 44,7 04 25,3 147 3,7 110
la.8m. 7,35 33,9 97,9 -5,1 19,0 148 2,0 114
2a.3m. 7,29 46,9 31,3 -4,5 22,2 140 2,3 101
2a.6m. 7,23 60,3 41 -3,7 24,9 144 4,2 103
3a. 7,30 48,4 24,0 -3,5 23,3 143 2,5 98
3a. 4 m. 7,22 49,2 26,4 -8,2 19,7 141 3,2 105
3a. 11 m. 7,20 44,3 35,3 9,4 17,8 143 2,9 109
4a.4m. 7,21 43,3 30,4 -10,4 17,1 141 2,7 102

EAB: estado dcido base; pCO,: presién parcial de diéxido de carbono; pO,: presién parcial de oxigeno; EB: exceso de base;
HCO,-: bicarbonato; Na: sodio; K: potasio; CI: cloro; RN: recién nacido.

B) Progreso ponderal (puntaje Z) relacionado con alteraciones del medio interno (pH y HCOS-)
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A) Se describen cronolégicamente las alteraciones del medio interno desde el nacimiento hasta los 4 afios y 4 meses de edad.
Nétense como intercurrencias al afio y 8 meses de vida con cuadro de sepsis con foco respiratorio, que requirié internacién
enla UCT; alos 2 afios y 3 meses, internacion por deshidratacién secundaria a vomitos, y a los 3 afios y 11 meses, internacién

por deshidratacién secundaria a gastroenteritis aguda.

B) Se ilustra la correlacién entre el peso (puntaje Z) a través del tiempo con las alteraciones del medio interno (acidosis
y alcalosis). La nifia ha registrado periodos de ganancia y descenso ponderal a lo largo de su vida, curva de color negro,
debido al dificil control metabdlico de su enfermedad, que se evidencia en las curvas de color rojo y verde, correspondientes

al pH y HCO,, respectivamente.



Presentacion de casos clinicos | Arch Argent Pediatr 2019;117(3):€263-¢269 | €267

incidencia < 5:10000. La ATR hereditaria es
adn mds infrecuente. Existen casos de ATRD
hereditaria en adultos de México* y de Espafia,®
pero no hay publicaciones en pediatria.
Reportes aislados en Argentina comprenden
a una nifa de 13 afios con ATRD, retardo
pondoestatural, nefrocalcinosis y sindrome

FiGura 3. Alteraciones del medio interno. Caso 2

de Sjogren,® a una nifia de 9 afios con ATRD,
hematuria reiterada y retraso del crecimiento,”
a un neonato de 12 dias con ATR tipo IV o
pseudohipoaldosteronismo® y a un nifio con
diagndstico de ATRD y urolitiasis a los 8 afios.’
La nefrona distal, en los nifios, excreta,
diariamente, 1-3 mmol/kg de H": 1 mmol/kg del

EAB pH pCO, pO, EB HCO, Na K Cl
11 ddv 7,21 47,8 24,6 -9,2 18,7 139 2,6 105
12 ddv - - - - - 135 - 103
13 ddv 7,27 45,8 33,7 -5,9 20,9 137 3,7 103
118 ddv 7,23 64,7 25,8 -0,5 27,5 139 49 100
1m.22d. 7,29 61,1 28,8 09 29,1 141 57 100
1m.25d. 7,22 47,4 26,4 -8,2 19,2 141 4,6 104
2m. 7,25 41,7 35,8 -7,7 18,5 137 3,0 109
3m. 7,31 53,0 24,2 -0,6 26,5 142 2,8 100
5m. 7,29 43,7 29,5 -5,5 20,9 140 4,0 102

EAB: estado dcido base; pCO,: presién parcial de diéxido de carbono; pO,: presion parcial de oxigeno; EB: exceso de base;
HCO,-: bicarbonato; Na: sodio; K: potasio; Cl: cloro; ddv: dias de vida.

Alteraciones del medio interno. Se describen cronolégicamente las alteraciones del medio interno desde el momento de la
internacién hasta los 5 meses de edad. Nétese que, al mes y 22 dias de vida, presenté alcalosis metabdlica con hiperkalemia
y se disminuy6 el potasio oral. A los 2 meses, reapareci6 la acidosis e hipokalemia, lo que requirié aumentar el suplemento de

cloruro de potasio.

FiGURA 4. Ecografia renal y de las vias urinarias (5 meses de vida). Caso 2

Ambos rifiones son de forma y tamafio normal, con relacién parenquimosinusal conservada. Se observan muiltiples imdgenes
puntiformes hiperecogénicas de distribucion difusa en las pirdmides renales, en probable relacién con la enfermedad de base. No
se observan imdgenes compatibles con litiasis. El rifién izquierdo presenta minima ectasia piélica con didmetro anteroposterior de
la pelvis de 3,6 mm. El rifién derecho no presenta signos de dilatacién pielocalicial. Didmetro longitudinal del rifién derecho de
58 mm. Didmetro longitudinal del rifién izquierdo de 57 mm. Vejiga: de paredes finas sin proyecciones endoluminales, uniones

vesicoureterales libres, uréteres distales de calibre normal.
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metabolismo de la dieta y 1-2 mmol/kg a partir
de la hidroxiapatita del hueso en crecimiento. En
presencia de acidosis metabdlica crénica, luego
del agotamiento de los buffers extracelulares, los
huesos amortiguan el exceso de dcido acumulado.
La hidroxiapatita puede disolverse para
neutralizar el exceso de dcido, lo que produce
reabsorcion 6sea, hipercalciuria, nefrocalcinosis,
nefrolitiasis y raquitismo.

En los pacientes con ATRD y acidosis, la
reabsorcién de citrato en el tiibulo contorneado
proximal estd incrementada como un mecanismo
para conservar equivalentes de bases, con la
consecuente disminucién de su excrecién en
la orina (hipocitraturia). Esto conlleva mayor
formacién de calculos de fosfato de calcio. El
tratamiento de la acidosis aumenta los niveles
de citrato urinario, que acttia inhibiendo la
cristalizacién de sales de calcio.!

La hipokalemia es atribuida a concentraciones
elevadas de aldosterona en presencia de
disfuncién tubular proximal leve e hipovolemia.!!
La correccién de la acidosis reduce las pérdidas
urinarias inadecuadas de potasio y mejora
la hipokalemia.’? En los nifios, se administra
bicarbonato de sodio (NaHCO,) a razén de
4-8 mEq/kg/dia® y citrato de potasio.

La ATRD puede ser hereditaria. La forma
autoséomica dominante estd causada por
mutaciones en el intercambiador aniénico
(AE1) de la membrana basolateral en las células
alfa intercaladas del conducto colector.® Estos
pacientes presentan sintomas en la adolescencia
y no exhiben defectos de audicion.

La forma autosémica recesiva afecta los genes
de la bomba de protones hidrégeno-ATPasa
(ATP6V0A4y ATP6V1BI) en la membrana apical
de la célula alfa intercalada del conducto colector.
Los pacientes afectados presentan sintomas en
los primeros meses de vida, acompafados de
deterioro auditivo neurosensorial.'* Esto condujo
al descubrimiento de la ubicacién de la bomba de
protones en el oido interno.

Clinicamente, consiste en el retraso
del crecimiento, mds frecuente, sintomas
gastrointestinales, polidipsia y poliuria,
nefrocalcinosis, litiasis renal, debilidad y hasta
paralisis muscular por hipokalemia. En caso
de presentar antecedente familiar positivo,
debe controlarse el posible deterioro auditivo
neurosensorial.

Se debe evaluar la funcién renal y tubular,
pruebas de estimulo, ecografia renal, audiometria,
examen oftalmoldgico y estudios genéticos.

Por un lado, en la presentacién del caso 1,
se pueden identificar las complicaciones
relacionadas con el estado de acidosis y
descontrol metabdlico. Debido al mal seguimiento
durante sus primeros meses de vida, present6
retraso del desarrollo, osteopenia, nefrocalcinosis,
multiples internaciones, algunas en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y una de ellas por paro
respiratorio.

Por otro lado, el caso 2 tuvo mejor evolucién,
no ha desarrollado alteraciones auditivas ni
retraso pondoestatural o del desarrollo. Sin
embargo, en la tltima ecograffa, presento litiasis
renal, que requirié el ajuste de la medicacion.
Actualmente, la familia tiene amplio conocimiento
de la patologia y ha logrado la adherencia exitosa
al plan de tratamiento y seguimiento de estos
hermanos.

Se debe hacer el diagnéstico diferencial con
otras tubulopatias, como el sindrome de Fanconi,
que produce hipofosfatemia, acidosis, glucosuria,
hipocalcemia, raquitismo e insuficiencia renal; el
sindrome de Bartter, que produce hipokalemia,
alcalosis metabdlica e hipotensidn; y el
sindrome de Gitelman, con alcalosis metabdlica
hipokalémica, hipocalciuria e hipomagnesemia.

Reconocer los sintomas de esta enfermedad
tempranamente permite corregir la acidosis y
restaurar el crecimiento normal,’ disminuir la
hipokalemia, evitar la nefrocalcinosis y disminuir
el riesgo de osteoporosis. Asi, los pacientes
pueden estar asintomadticos y llevar una buena
calidad de vida. ®
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