cidosis tubular renal. A proposito de un caso clinico.

Renal tubular acidosis. About a clinical case.
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RESUMEN

laboratorio.

Presentamos el caso de un lactante menor de sexo masculino que ingresé al servicio de medicina Il, del
hospital Pediatrico “Dr. Francisco de Ycaza Bustamante”, Guayaquil, Ecuador, con diagnéstico de
acidosis tubular renal considerada como un trastorno en la reabsorcién de bicarbonato en los tubulos
renales distales, cuya etiologia puede ser primaria o secundaria a trastornos autoinmunitarios, asi como
a medicamentos y toxinas. Su diagnéstico se fundamenta en criterios clinicos y examenes de
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SUMMARY

This is the case of a male infant younger tan 6 months old that was admitted to the Medicine II Service of the
children hospital “Dr. Francisco de Ycaza Bustamante”, Guayaquil, Ecuador, diagnosed renal tubular acidosis
which is regarded as a disorder in the bicarbonate reabsorption in the distal renal tubules which etiology can be
primary or secondary to autoimmune disorders, as well as to medicines and toxins. Its diagnosis is based on

clinical criteria and laboratory tests.
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Introduccion

La acidosis tubular renal (ATR) representa un
sindrome clinico de acidosis metabdlica causada
por un defecto en la reabsorcion tubular renal de
bicarbonato y/o de excrecion urinaria de ion
hidrogeno. Aunque desde el punto de vista
etiologico responde a numerosas causas
endogenas y exdgenas, desde el punto de vista
clinico y fisiopatologico se puede clasificar en:
tipo 1 con alteraciones a nivel de los tiibulos para
secretar hidrogeniones; tipo 2, falla en la
reabsorcion de bicarbonato a nivel de los tibulos
renales proximales; tipo 3 es una combinacion de
tipo 1 y 2; tipo 4 hay dafio del parénquima y
disminucion de la filtracion glomerular,

consecutivo a otras nefropatias o falta de
aldosterona™. Los tipo 1, 2 y 3 guardan relacién
con hipocalemia, mientras que el tipo 4 se
caracteriza por hipercalemia; es frecuente
observar en el tipo 1 hipercalciuria por
disminucion en la reabsorcion de calcio y por ende
disminucioén del calcio sérico y de la vitamina D
en el rifibn; este tipo estd relacionado con
urolitiasis™®; el tipo 2 tipificado como
aminoaciduria, glucosuria, en cambio no guarda
relacion con urolitiasis. Entre las complicaciones
de la ATR tenemos la osteomalacia, osteopetrosis,
retardo del crecimiento, nefrocalcinosis, sordera
sensorioneural, calcificacion cerebral 8141718
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Desde el punto de4 vista genético-molecular es
una enfermedad autosémica dominante localizado
en el gen 17q21-22 que es recambiador de
cloro y bicarbonato (AE1-recambiador
CL/HCO;)****51®  Otra  forma dominante
depende de mutaciones del gen SLC4Al,
codificador del recambiador de aniones
basolateral de las células intercaladas del tabulo
colector cortical, la llamada proteina banda 3 o
AEl. El bicarbonato formado intracelularmente
por la accion de la anhidrasa carbonica
intracitoplasmica (AC tipo II), abandona la célula
a través de la membrana basolateral mediante un
mecanismo de transporte eléctricamente neutro de
intercambio CL-/HCO; que esta facilitado por
dicho recambiador'’ %%,

Se han encontrado mutaciones donde la region
alterada es el peptideo-sefial, y sin este, la proteina
permanece en el citoplasma donde no es capaz de
realizar su funcion.

Ademas de estas estructuras directamente
relacionadas, los factores de transcripcion
responsables por la correcta expresion de estos
genes presentan alguna modificacion que altera o
interrumpe este proceso y el fenotipo sera
morbico. Cualquier tipo de mutacion que altere la
estructura, funcion, direccionamiento celular, y/o
expresion, perjudicara la funcion del gen, su
producto y finalmente producira esta patologia.
Se han asociado a esta patologia una gran cantidad
de mutaciones en genes de proteinas como:
anhidrasa carbonica 1'%, el cotransportador CI
‘HCO™, ATPasa H+''® bomba de protones
(H")'®, factor de transcripcion Forkhead"
cotransportador K/CI%, cotransportador
Na":HCO; %, entre otras moléculas. Estas
mutaciones pueden presentar patrones de herencia
tanto autosomicos, recesivos como dominantes.

De entre las diversas mutaciones encontradas
tenemos:

. En el cotransportador CI:HCO’, AEl,
mutaciones sin sentido, delecion de wuna
secliencia codificando 11 aminoacidos de la
region carboxi- (C) terminal, produciendo ATR
dominante. En este ultimo caso, el
direccionamiento celular de esta proteina esta
alterado por la ausencia de esta seccion
eliminada®. Mutaciones en estos genes causan
los tipos dominantes®.

. En la ATPasa H+, por ejemplo, Blachart et
al.encontraron pos-analisis de 43 individuos con
ATRd (distal) mutaciones sin sentido, de
sentido modificado, de cambio de matriz de
lectura; mutaciones en sitios de splicing, todas
con herencia autosomica recesiva®.

. En la anhidrasa carbdnica (CAII), mutaciones
sin sentido por mutacion de punto; alteracion de
la matriz de lectura por deleciones; mutacion de
sentido alterado, llevando a aminoacidos
diferentes con pérdida o reducciéon de la
funcion.

Se detalla en la siguiente tabla el tipo de herencia

y localizacion del gen. Tabla 1.

Tabla 1
Genética molecular y tubulopatias
acidosis tubular renal distal (ATRD)

Enfermedad | Tipo de |Localizacién | Producto
herencia del gen del gen
Acidosis AD 17q21-22 AEl
tubular renal
distal
Acidosis AR 2p13 Sujumi B1
tubular renal delaH'-
distal con ATPasa
sordera
nerviosa
Osteoporosis AR 8q22 Anbhidrasa
asociada a la carbonica
acidosis 11 (CAII)
tubular renal

AD: autosémico dominante, AR: autosomico recesivo, AE1:
recambiador CI/HCO; CAII: anhidrasa carbénico II.
Fuente: Medicina interna, México V.18 No.5. Oct.2002

Esta heterogeneidad dificulta la deteccion y un
rapido diagndstico de la mutacién o mutaciones,
ya que cualquier estudio genético buscando
encontrar las posibles causas, debera abarcar un
analisis de todos los genes conocidos que hasta la
fecha hayan sido encontrados y relacionados con
la enfermedad, y en caso de no ser encontradas
mutaciones, serd necesario investigar otros genes
posiblemente inmersos. A pesar de esto, con las
tecnologias actuales de analisis genémico de una
gran cantidad de genes al mismo tiempo, como:
pirosecuenciamiento, microarray, hibridizacion
gendmica comparativa, Pcr multiplex, se pueden
realizar estudios amplios, rapidos y eficientes. El
problema es que son tecnologias relativamente
caras y disponibles Unicamente para instituciones
con grandes capitales.
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El tratamiento de la acidosis metabolica en la fase
aguda consiste en corregir el grado de
deshidratacion mediante fluidoterapia y reposicion
de bicarbonato con la siguiente formula: base
exceso x 0.3 x Kg. peso, cuyo resultado nos indica
las necesidades requeridas de bicarbonato. Si la
acidosis metabolica persiste pese a recibir
solucion de bicarbonato, se calculara el déficit
requerido segin parametros gasométricos, al
encontrar el aporte adecuado de bicarbonato se
administrara citrato de potasio por via oral para
mantener la alcalinidad de la sangre y de esa
forma evitamos complicaciones como
nefrolitiasis, maquetismo, nefrocalcinosis y
retardo del crecimiento®’.

Presentacién del caso clinico

Lactante de sexo masculino de 7 meses de edad
con 7.2 kg. de peso corporal que ingreso al
servicio de medicina II, con antecedentes
neonatales de aspiracion de meconio.

Cuadro clinico de 10 dias de evolucion que se
inicid con varicela zoster para lo cual recibio
tratamiento sintomatico; durante su convalecencia
presentd cuadro respiratorio caracterizado por
rinorrea hialina, tos huameda, alza térmica,
hiporexia e irritabilidad.

Posteriormente se agregd dificultad respiratoria
progresiva, razon por la cual acudi6 a esta casa de
salud. Paciente llego6 taquipneico, con aleteo nasal,
quejumbroso; mucosas semihimedas; se ausculta
disminuciéon del murmullo vesicular compatible
con broncoespasmo mas crepitantes.

Abdomen blando con higado 3-4cm, por debajo
del reborde costal; se observa lesiones dérmicas
de wvaricela impetiginizada por lo que fue
manejado con  oxacilina  ademas de
broncodilatadores, corticoides y  terapia
respiratoria. Formula biométrica de ingreso con
ligera desviacion a la izquierda. Rx torax, con
infiltrados bilaterales. Hubo mejoria de su
broncoespasmo pero en el transcurso de su
evolucion paciente lucia deshidratado, con
respiracion acidotica y alteracion del sensorio.

Se realizd ionograma al 28 de marzo de 2008 con
resultados normales de Na: 135.6, K: 5.9, CI: 97.8
y gasa con PH alcalino consecuencia de un gasto

urinario alto de 9cc/k/h que segiin madre lo venia
presentando hace una semana.

Se inici¢ hidratacion y reposicion de bicarbonato
de sodio con persistencia de la acidosis metabolica
asi como la poliuria y respiracion acidética por lo
que se encasilld este cuadro como una acidosis
tubular renal.

Se interconsulté al servicio de Nefrologia quien
confirmé el diagnoéstico y sugiri6 que se
incremente bicarbonato y examenes de laboratorio
como examen general de orina cuyo PH fue de 6,
pruebas renales normales; indice de
calcio/creatinina normal y ecografia abdominal
que reportd hepatomegalia y litos como hallazgo.
Cuadro 1, 2,3y 4.

Cuadro 1
Laboratorio a su ingreso

Leucocitos 16100cc x mm®

Hematocrito 39.6%

Plaquetas 263000 cc x mm’

Neutrofilos 74%

Linfocitos 23.7%

Na 136.9 unidades

Ka 4.08 unidades

Cl 100.8 unidades
Fuente: expediente clinico.

Cuadro 2

Signos vitales

Marzo 20 22 24 25 28
Frecuencia | 2, | 550 | 60x" | 60x” | 50x°
respiratoria
Frecuencia
cardiaca
Presion 110/60 | 60/40
arterial
Rx Tx - infiltrado para hiliar derecho (20-03-08).
Fuente: expediente clinico.

120x”

Cuadro 3
Gasometrias

Marzo | 21 | 23 | 24 | 24 | 24 | 24| 26 | 27

PH | 732|737 721]737|729|7.29|7.32|7.35
CO3H | 174|189 | 146|193 | 18 |18.1]13.1]194
PCO2 |34.4|33.1| 37 | -4.5| 38.5]|38.3|25.8]|35.5
Base | -7.2| -4.7 |-12.3| 45| -7.6 | -7.5|-10.8| -4.8

Abril 2 7

PH [7.39]| 731
CO3H | 20.8] 224
PCO2 | 35 | .45.1

Base | -2.8] -3.3
Fuente: expediente clinico
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Cuadro 4
Examenes de bioquimica sanguinea

Marzo 24u. 26 u. 28 u.
Urea 2.0u.

Creatinina 0.2 u. 0.3u.
Ca. 9.8 u. 8.4u.
Prot. Totales 6.4 u. 5.8u.
Albamina 39u. 4.4 .
Globulina 1.4 u.
Glicemia 130 u. 78 u.

Fuente: expediente clinico

Paciente reacciond favorablemente con mejoria
del cuadro respiratorio y del desequilibrio
metabolico con control de GASA: Ph: 7.,4;
PCO2:32; bicarbonato: 28; Base +4; Sat 97% PO2
100%, lo que permiti6 tratamiento de su ATR por
via oral, cuadro 5, con citrato de potasio y
posterior control ambulatorio por el servicio de
nefrologia.

Cuadro 5
Tratamiento 03.04.08 0008
enviado
F 2cc mafiana 3cc
Solucidn citrato
de potasio 2cc tarde e
3cc noche dce

Fuente: expediente clinico
Discusion

La causa de acidosis de tipo 1 se debe a un
trastorno de la capacidad del tabulo renal distal
para secretar hidrogeno; los estudios fisico
quimicos de orina realizados en el paciente
orientan al diagnostico de acidosis; otra prueba de
secrecion de iones es administrando cargas de
bicarbonato que en condiciones normales al
combinarse con los iones de hidrogeno secretado
forma CO2 y agua. En la acidosis de los tubulos
renales de tipo 2 los pacientes presentan orina
acida con pH menor de 5.5 y una baja excrecion
fraccionaria de bicarbonato.

La tubulopatia de tipo 1 es de caracter esporadico,
no hereditario, hay retraso en el crecimiento y
responde bien a la terapéutica alcalina, desaparece
de forma espontanea. En la acidosis tubular renal
de tipo 2 responde a una herencia autosomica
dominante y su sintomatologia dentro de los
primeros afios de vida es vomito, deshidratacion,
poliuria, falta de ganancia ponderal retraso en el
crecimiento; mejora notablemente con la

administracion de bicarbonato®*°.

No es tan comin pero dentro de las
complicaciones de la varicela se mencionan a
patologias tales como nefritis, afeccion pulmonar,
que en nifios es rara en extremo’’; la evaluacion
clinica es variable desde formas muy leves hasta
graves, extensas y de curso fatal;
radiolégicamente las lesiones remiten en el curso
de la II semana aunque puede persistir durante 4
semanas mas'®. La ATR distal tiene caracter
permanente, es decir el efecto de acidificacion no
se modifica a lo largo de la vida. Sin embargo, el
pronostico es excelente si el diagndstico y el
tratamiento son tempranos y se previene la
aparicion de un grado importante de
nefrocalcinosis. Por el contrario, cuando el
tratamiento es tardio, no es posible evitar la
progresion hacia la insuficiencia renal®.

Conclusién

El paciente presentd deshidratacion moderada,
poliuria generando pH alcalino; mejora de forma
progresiva posterior a la administracion de
bicarbonato y mantenimiento del mismo; refleja
funcion renal y calcio normal, su patron
respiratorio mejora notablemente con
broncodilatadores inhalados, por estos datos
clinicos y basados en criterios claves para
diagnodstico de tubulopatia, catalogamos al
paciente como acidosis de tibulos renales.

Para conocer en detalle las causas genéticas para
la condicion de este individuo, se debe realizar un
analisis de los posibles genes responsables para
intentar  encontrar posibles mutaciones y
finalmente para aconsejar a la familia sobre los
problemas posteriores.
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