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Resumen Abstract

Introduccidn: La acidosis tubular renal (ATR) es la dlteracion | Introduction: Renal tubular acidosis (RTA) is caused by the renal
fisiopatoldgica del metabolismo dcido-base, ocasionada por la | loss of bicarbonate or by the reduction of renal tubular excretion
pérdida renal de bicarbonato o por la reduccién de la excrecion | of hydrogen ions. It is characterized by the presence of hyper-
tubular renal de hidrogeniones. Material y métodos: Se revisa- | chloremic metabolic acidosis, normal serum anion gap, altered
ron expedientes clinicos de todos los pacientes pedidtricos con | urinary pH and positive urinary anion gap. The objective was to
diagndstico de acidosis tubular renal del Centenario Hospital | analyze the effect on weight and height in patients with RTA
Miguel Hidalgo en un periodo comprendido de enero de 2011 | dfter two years of treatment. Methods: Clinical records of all
a diciembre de 2016. Se determinaron frecuencias, promedios | patients diagnosed with renal tubular acidosis treated at the Pe-
y se compararon mediante t de Student pareada, se consideré | diatrics and Pediatric Nephrology Outpatient Clinic of Centena-
significancia estadistica con una p <0.05 Objetivo: Determinar | rio Hospital Miguel Hidalgo were reviewed from January 201 |
la prevalencia de ATR en nuestra institucién, analizar el efecto | to December 2016. Frequencies and averages were determined
del tratamiento sobre el peso y la talla a dos afios de tratamien- | and were compared by paired Student's t-test; statistical signifi-
to, y conocer las malformaciones asociadas a la ATR. Resultados: | cance was considered with p <0.05. Results: Prevalence of RTA
Encontramos una prevalencia de ATR del 2%, con un total de | was 2%, with a total of 87 patients. The proportion of patients
87 pacientes. La proporcién de pacientes con desnutricién gra- | with severe malnutrition decreased significantly after two years
ve disminuyd significativamente, después de dos afios de tra- | of treatment (28.7% vs. 4.6%, X2 = 18.24, p = 0.002). In the
tamiento (28.7% vs 4.6%, x’=18.24, p=0.002); de la misma | same way, the percentage of eutrophic patients increased sig-
manera el porcentaje de pacientes eutrdficos se incrementd | nificantly after treatment (17.2% vs. 32.1%, X2 = 3.98 p =
significativamente después del tratamiento (17.2% vs 32.1%, | 0.04).The average weight of the children at the beginning of the
x?=3.98 p=0.04). El promedio del peso de los nifios al inicio | treatment was 9.2044 £ 3.34098 kg vs. 13.6724 & 3.10576
del tratamiento fue de 9.2044 + 3.34098 Kg vs 13.6724 + | atthe end of the treatment. The average height at baseline was
3.10576 al final del tratamiento. El promedio de la talla al inicio | 77.5667 £ 13.88249 vs. 97.1345 + [1.08766 cm at the
fue de 77.5667 + 13.88249 vs 97.1345 + 11.08766 cm al | end of the treatment, comparison by Student’s t-test for related
final del tratamiento, comparacién mediante t de Student para | samples (p = 0.000). Conclusion: In our study, we observed
muestras relacionadas, (p= 0.000). Se encontraron 9 pacientes | a significant recovery in weight and height after two years of
con sindrome de Down y acidosis tubular renal. Conclusién: En | treatment of RTA. LUXMEDICA, ANO 13, NOUMERO 37, SEPT 2017 ABR
nuestro estudio, se observé una recuperacion significativa en el | 2018PP3-11

peso y talla a los dos afios de tratamiento de la ATR. Consi-
deramos conveniente realizar mds ensayos a largo plazo para
valorar tiempo de tratamiento y complicaciones asociadas. Se
encontré una probable asociacién entre sindrome de Down y
acidosis tubular renal, la cual no se ha descrito en otros centros.
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Introduccion

La acidosis tubular renal (ATR) es una alteracién fisiopatolégica del
metabolismo 4cido-base caracterizada por la presencia de acidosis
metabdlica hiperclorémica, debida a la pérdida renal de bicarbona-
to o por la reduccién de la excrecién tubular renal de hidrogenio-
nes.’?

La acidosis tubular renal (ATR) se clasifica en ATR proximal o
tipo 2 cuando existe una alteraciéon en la reabsorcion del bicarbo-
nato en el tubulo proximal de la nefrona. En tipo 1 o distal, si se
encuentra disminucién en la secrecion neta de hidrogeniones en
el tubulo colector renal, lo cual produce un pH urinario >5.5; y la
ATR hiperkalémica (o tipo 4). Anteriormente se utilizaba la catego-
ria ATR tipo 3, en nifios con ATR distal tipo 1, quienes en la edad
de la lactancia presentan también pérdida proximal de bicarbonato
en orina de manera transitoria, sin embargo se retir6 de la clasifi-
cacion.

Normalmente alrededor del 75 al 80% del bicarbonato filtra-
do es reabsorbido, por consiguiente “devuelto” a la sangre por el
tubulo proximal de la nefrona. Si la capacidad de reabsorcion del
tubulo renal se reduce (como en ATR proximal primaria y sindro-
me de Fanconi), ocurrira liberacion aumentada del bicarbonato en
segmentos distales de la misma, lo cual sobrepasa la capacidad de
absorcién del bicarbonato, produciendo bicarbonaturia y acidosis
metabdlica.? El tratamiento de los pacientes con esta variedad de
ATR debe ser con suplemento de bicarbonato. En los nifios, en par-
ticular, la terapia con reemplazo de bicarbonato es critico para la
prevencion del retraso del crecimiento debido a la acidosis, requi-
riendo dosis elevadas de bicarbonato para lograr su control (5-15
mEq / kg de peso corporal); ademéas de la adicién de un diurético
tiazidico, ya que mejora la reabsorcién en el tdbulo proximal de
bicarbonato.*> La combinacién anterior puede agravar la hipoka-
lemia, debido a la secrecién de K + en el tibulo colector cortical
(CCT) como resultado de una mayor entrega distal de bicarbonato.

La acidosis tubular renal distal (ATRd) es una enfermedad renal
rara y compleja debido a un defecto en la excrecién de la carga
acida (H+ y NH4) en las células alfa del conducto colector. La acu-
mulacién de la carga 4cida es resultado de la tasa entre el consumo
y la reduccion del bicarbonato en la nefrona distal y el CO2 que
funciona como amortiguador en la sangre.®° Los rasgos clinicos
caracteristicos de ATRd son la presencia de acidosis sistémica junto
con la incapacidad para acidificar la orina a un pH <5.3, asociada
con defectos en la reabsorcién de K+ y a hipercalciuria (ya que
la acidosis crénica disminuye la reabsorcién de Ca++).” La enfer-
medad debuta en los primeros afios de vida.® Se caracteriza por
presencia de vémito, poliuria, deshidratacién y debilidad muscular
debido a la hipokalemia, la cual se produce por movilizacién de éste
hacia el espacio intracelular, secundario a la presencia de acidosis
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metabdlica y a la pérdida urinaria de potasio a fin de mantener
la electroneutralidad sobre la membrana apical. Litiasis urinarias y
nefrocalcinosis por la hipercalciuria, hipocitraturia y la presencia de
orina alcalina. Retraso del crecimiento por raquitismo (también se-
cundario a la hipercalciuria).®® El objetivo principal de cualquier tra-
tamiento para ATRd es revertir la acidosis, lo que reduce la calciuria
y aumenta simultdneamente la excrecion de citrato. Esto conduce
a un menor riesgo de nefrolitiasis y osteoporosis. Actualmente el
citrato de potasio a dosis de 1-2 mEq / kg / dia, es el tratamiento
de eleccion. Con el citrato de potasio, se proporciona no s6lo un
donante de bicarbonato para tratar la acidosis, sino que también
se compensa la pérdida de potasio de manera simultanea, ademas
parece tener efectos positivos sobre la densidad mineral 6sea y la
funcion celular ésea.” Es importante la cuantificacion de calcio en
orina de 24 horas (valor normal < 4 mg/kg/dia) para la prevencion
de nefrocalcinosis.?

La alergia a las proteinas de la leche de vaca es una alteracién
con alta prevalencia mundial, se estima que entre 1y 12% de la
poblacion la padece. La alergia a las proteinas de la leche de vaca es
la causa mas comun de alergia a alimentos en lactantes. Se define
como una reaccion inmunitaria a las proteinas de la leche de vaca,
acompanada de signos y sintomas clinicos. Las reacciones adversas
a los alimentos pueden ser de dos tipos: la primera es la hipersensi-
bilidad con respuesta inmunitaria mediada por IgE y representa de
10 a 25% de los casos. El segundo tipo de reacciones son las no
mediadas por IgE, que son las méas frecuentes y representan de 75
a 90% de los casos. En el Instituto Nacional de Pediatria se realiz6
un estudio entre marzo de 2008 y noviembre de 2009, en donde
se encontré que el 33% de los pacientes con alergia a la proteina
de la leche de vaca presentaban ademas acidosis tubular renal.™

En los dltimos afos se han publicado diversos estudios en los
que se demuestra la relacion que existe entre la desnutricién gra-
ve y ciertas alteraciones funcionales y estructurales.’ La acidosis
tubular renal es un problema de salud a nivel internacional debido
a que condiciona detencion del crecimiento y falla en el medro. A
nivel internacional se reporta una incidencia de 1 caso por cada 1
millon de habitantes. Topaloglu y cols. Garcia y cols reportan una
prevalencia de 35 casos por cada 10,000 expedientes revisados
en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria.? En
el estado de Aguascalientes no existen datos reportados sobre la
prevalencia de esta patologia.

Se considera que con el tratamiento de la acidosis se remite la
sintomatologia lo cual condicionara una mejoria en el crecimiento,
tanto en ganancia ponderal como mejoria en la talla. No se cuenta
con estudios que valoren la respuesta al tratamiento sobre la rela-
cién peso/talla como marcador de desnutricién en nuestro estado,
por lo que nosotros nos propusimos evaluar el peso y la talla a
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dos anos del tratamiento en los nifos con diagndstico de acidosis
tubular renal proximal y distal en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo. El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia
de la acidosis tubular renal, y establecer cuéles son las malforma-
ciones asociadas a acidosis tubular renal en la poblacion pediatri-
ca del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal mediante
la revision de los expedientes de un total
de 4,350 pacientes atendidos en la con-
sulta externa de Pediatria y Nefrologia Pe-
diatrica del Centenario Hospital Miguel Hi-
dalgo entre enero de 2011 y diciembre de
2016, para determinar el nimero de pa-
cientes con acidosis tubular renal proximal
o distal. Asi mismo, realizamos un estudio
longitudinal para determinar el efecto del
tratamiento con soluciones de bicarbonato
o citratos durante dos afos, sobre el peso y
la talla de los pacientes con diagndstico de
ATR de nuestro hospital.

A los pacientes seleccionados se les ad-
ministr6 tratamiento con: a) Solucién de
bicarbonato: bicarbonato de sodio 43 gr,
bicarbonato de potasio 53 g, fosforo y vi-
tamina D normales, agua 500 ml (1 mEq
de sodio, 1 mEq de potasio y 2 mEq de bi-
carbonato por ml) b) Solucién de citratos:
acido citrico 70 gr, citrato de sodio 98 gr,
citrato de potasio 108 gr, agua y jarabe de
grosella 1,000 ml ( 1 mEq de sodio, 1 mEq

Resultados

De 4,350 pacientes atendidos en la con-
sulta externa de Pediatria y Nefrologia Pe-
diatrica del Centenario Hospital Miguel Hi-
dalgo entre 2011 y 2016; se encontraron
107 pacientes con sospecha diagnostica de
Acidosis Tubular Renal, de los cuales se ex-
cluyeron 20 por no cumplir con los criterios
de inclusion, para un total de 87 pacientes
incluidos en el estudio, lo cual representa

de potasio y 2 mEq de citrato por ml), du-
rante dos afnos seguidos.3

La administracién de cada uno de los di-
ferentes tratamientos no fue de acuerdo al
diagnostico de ATR distal o proximal, sino
a la tolerancia del mismo por los pacientes.

Las variables estudiadas fueron peso y
talla antes y después del inicio del trata-
miento, malformaciones congénitas aso-
ciadas y presencia de alergia a las proteinas
de la leche vacuna. Se establecié el diag-
nostico de desnutricion segun las tablas de
relacién peso/talla de nifios de O a 6 afos
de la OMS y de IMC para nifios de 6 a 19
anos de la OMS, no se emplearon tablas
especificas para nifios con Sindrome de
Down.

El analisis estadistico se realiz6 determi-
nando frecuencia, media, desviacién estan-
dar, prueba de Kolmogorov-Smirnov para
bondad de ajuste y demostrar normalidad
de las variables a estudiar, y prueba de t
de Student para muestras relacionadas. Se
considero significancia estadistica con una
p<0.05, con dos colas.

una prevalencia del 2% en nuestra pobla-
cion.

En cuanto a la distribucién por sexos, la
ATR se observé mas frecuentemente en el
sexo femenino con 46 casos, representan-
do el 52.9% (tabla 1). En el 73.6% (n=64)
de nuestros pacientes se realizé el diagnos-
tico de acidosis tubular renal y se inici6 tra-
tamiento médico dentro de los primeros 2
afnos de vida.
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Se calculé en todos los pacientes la
tasa de filtracion glomerular por medio de
la formula de Schwartz, de los cuales el
64.4% (n=56) se encontraron dentro de
los limites esperados para la edad (tabla 1).

53 pacientes no tuvieron malformacio-
nes asociadas, en 9 pacientes se encontré
Sindrome de Down, 5 con cardiopatias tra-
tadas con manejo anticongestivo, y en 20

Impacto del tratamiento sobre el peso y la talla en pacientes pedidtricos con acidosis tubular
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de ellos se encontraron otras malformacio-
nes como estenosis uretero-piélica, mono-
rreno, o reflujo vesico-ureteral (tabla 1).
En cuanto a la asociacion de alergia a la
proteina de la leche de vaca y acidosis tu-
bular renal, encontramos que Unicamente
4 de nuestros pacientes presentaron esta
asociacion, representando el 5% (tabla 1).

Caracteristicas demograficas en 87 pacientes con ATR del Centenario Hospital Miguel Hidalgo

Sexo N %
Mujeres 46 52.9
Hombres 41 471
Tasa de filtracion glomerular

Normal 56 64.4
Anormal 31 35.6
Alergia a proteina de la leche de vaca

Si 4 5
No 83 G5,
Tratamiento otorgado

Solucién de bicarbonato 33 38.0
Solucién de citratos 25 28.7
Ambas soluciones 29 333
Malformacion

Ninguna 53 61
Sindrome de Down 9 10
Cardiopatias 5 6
Otras 20 23

En relacion al tipo de tratamiento ad-
ministrado en los pacientes 38% (n=33)
fueron tratados con bicarbonato, 28.7%
(n=25) con citratos y el 33.3% (n=29)
con ambos al mismo tiempo.

Se analizé el estado de nutricion de los
pacientes al diagnostico e inicio del trata-
miento, en el cual la mayoria de estos se
encontraron en algin grado de desnutri-
cién, con un 78.1% (n=68). La distribu-

cion de los pacientes segln su estado nu-
tricional fue: 25 con desnutricion grave,
32 con desnutricibn moderada, 11 con
desnutricion leve, 4 con eutrofia, 2 con
sobrepeso y 2 con obesidad, al inicio del
tratamiento. La distribucién a dos afnos de
tratamiento fue: 4 con desnutricién gra-
ve, 33 con desnutricion moderada, 21 con
desnutricién leve, 28 eutréficos y uno con
sobrepeso (tabla 2).
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Comparacion del estado nutricional antes y después de dos anos de tratamiento en 87 nifos

con ATR.
Estado nutricional Antes del tratamiento Después del tratamiento P
Desnutricion grave 25 4 0.002
Desnutricion moderada 32 33 NS
Desnutricion leve 11 21 NS
Eutréficos 15 28 0.04
Sobrepeso 2 1 NS
Obesidad 2 0 NS

La proporcion de pacientes con desnu-
tricién grave disminuyé significativamen-
te, después de dos anos de tratamiento
(28.7% vs 4.6%, x?=18.24, p=0.002); de
la misma manera el porcentaje de pacien-
tes eutrdficos se increment6 significativa-
mente después del tratamiento (17.2% vs
32.1%, x?=3.98, p=0.04). El promedio del

35
32

30

25 25

20

FRECUENCIA

15

10

peso de los nifos al inicio del tratamiento
fue de 9.2044 + 3.34098 Kg vs 13.6724
+ 3.10576 al final del tratamiento. El pro-
medio de la talla al inicio fue de 77.5667
+ 13.88249 vs 97.1345 = 11.08766 cm
al final del tratamiento, comparacién me-
diante t de Student para muestras relacio-
nadas, (p= 0.001)

15

11

1 2

1= Desnutricion grave 2=

3 4 5 6

Desnutricion moderada 3= Desnutricion leve

4= Eutréficos 5= Sobrepeso 6= Obesidad

Figura 1. Estado nutricional de 87 pacientes con ATR del Centenario Hospital Miguel Hidalgo previo a

tratamiento con soluciones de bicarbonato ylo citrato.
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28

21

3 4 5

1= Desnutricién grave 2= Desnutricion moderada 3= Desnutricién leve

4= Eutréficos 5= Sobrepeso

Figura 2. Estado nutricional de 87 pacientes con ATR del Centenario Hospital Miguel Hidalgo posterior a

tratamiento con soluciones de bicarbonato ylo citrato.

La acidosis tubular renal representa un
problema frecuente en los pacientes hos-
pitalizados tanto adultos como pediétricos
a nivel mundial, ya sea como complicaciéon
de alguna otra patologia o bien asociada
a alteraciones hereditarias.”® Los trastor-
nos hereditarios que afectan a los tubulos
renales, aunque constituyen un grupo de
enfermedades raras, resultan en alteracio-
nes en la homeostasis acido-base.™ La sin-
tomatologia asociada a la acidosis tubular
renal es altamente inespecifica, no obstan-
te constituye un grupo de enfermedades a
considerar siempre en los nifios con alte-
raciones en el medro™ y cuya frecuencia
es controversial debido a que tanto a ni-

LUX ME.DIC‘ Numero treinta y siete, sept 2017-abr 2018

vel internacional como nacional se refieren
frecuencias elevadas de la misma, lo cual
puede ser debido a los diferentes métodos
de laboratorio empleados por los diversos
grupos de investigacién.’® Asi, por ejem-
plo, en nuestro pais algunos autores han
referido que se realiza un diagnéstico in-
crementado de estos padecimientos y que
pudieran estar relacionados con el tipo de
pruebas de laboratorio en las que se basa
el diagnostico."”

Nosotros encontramos una prevalencia
del 2% en nuestra poblacién, lo cual resulta
claramente superior a lo referido por Gue-
rra y colaboradores, quienes solo encon-
traron cinco pacientes con esta patologia.’
Sin embargo, la consideramos también una
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causa importante de desnutricién en nues-
tros pacientes. Es de vital importancia te-
ner esta patologia presente en el abordaje
de los nifios con desnutricién, ya que va-
rios de estos pacientes se encuentran sub-
diagnosticados, debido a su tan inespecifica
sintomatologia: nauseas, vémito, hiporexia
y falla en el medro, siendo tal vez esta una
de las razones por la que la incidencia a
nivel mundial y nacional es tan disimbola.
Los principales criterios paraclinicos para el
diagnostico de ATR son: acidosis metabo-
lica hiperclorémica, alteraciones en el pH
urinario, anion gap sérico normal y anion
gap urinario positivo; en estos pacientes es
importante conocer la fraccion excretada
de bicarbonato y la realizacién de la prueba
de carga de cloruro de amonio para inte-
grar un diagnostico mas certero de esta pa-
tologia, sin embargo en nuestro medio no
se encuentran disponibles en la mayor par-
te de los hospitales, y Unicamente algunos
centros de atencion terciaria cuentan con
ellos. La mayor proporcién de los pacientes
al momento del diagnoéstico se concentra-
ron entre los 12 y 24 meses de edad, lo cual
concuerda con lo referido en la literatura de
ser mas frecuente durante el primer afo de
vida. En nuestros pacientes es conveniente
hacer el diagnostico de manera mas opor-
tuna para evitar que presenten un estado
de desnutricion tan avanzado, asi como
para prevenir complicaciones, siendo la

Cendejas-Ayala Maria de Lourdes et al

nefrocalcinosis la mas importante de ellas.
En la literatura se refiere que la ATR es en
la mayoria de los casos autolimitada, sin
embargo, no se hace referencia del tiem-
po ideal para la duracion del tratamiento;
aunque este no fue el objetivo de nuestro
estudio, encontramos pacientes que con-
tinuaron recibiendo tratamiento aun cinco
afnos después de su diagndstico, por persis-
tir con acidosis metabdlica hiperclorémica.
Consideramos importante la busqueda in-
tencionada de alergia a la proteina de la le-
che de la vaca, ya que se encuentra descrito
un gran porcentaje de asociacion de ATR y
enfermedades alérgicas,” sin embargo en
nuestra poblacion, todos los hallazgos fue-
ron incidentales, a diferencia de los grandes
institutos donde estos pacientes son valo-
rados por el servicio de gastroenterologia
para descartar esta patologia con multiples
paraclinicos. Se comenta que los pacientes
con acidosis tubular renal presentan recu-
peracion en cuanto al peso y talla al iniciar
el tratamiento médico, sin embargo no se
hace referencia al tiempo de duracién del
tratamiento y recuperacion del estado eu-
trofico, en nuestro estudio si se observo
una recuperacién en el peso y talla a los
dos anos de revaloracién, sin embargo adn
no se habia recuperado al 100% el estado
eutrofico de los pacientes, por lo que seria
conveniente continuar su vigilancia a largo
plazo.

Se muestra una prevalencia del 2% en nuestra poblacién de estudio. Al inicio del es-
tudio del 78.1% (n=87) se encontraban en alglin grado de desnutricién, tnicamen-
te 14.8 % (n=25) de pacientes con desnutriciéon grave, permanecen en este estado
a los dos afios del tratamiento. Se observé una recuperacion estadisticamente signi-
ficativa en cuanto al peso y talla de nuestros pacientes a los dos afios de iniciado el
tratamiento. La malformacién congénita aislada mas frecuentemente observada en
nuestros pacientes fue el Sindrome de Down.
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