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OPINION DEL TUTOR.

Las Tubulopatias son un grupo de patologias renales heterogéneas con baja
frecuencia. En nuestro pais la deteccion de estas condiciones suelen hacerse en
atencion secundaria y son sospechadas en atencion primaria, sin embargo aun
hay casos diagnosticados tardiamente especialmente por la alta complejidad y
diversidad de estas condiciones. Un inicio tardio de la terapia farmacoldgica

repercute en la calidad de vida del paciente.

En el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales se cuenta con atencion de nefrologia
pediatrica, y con la oferta de examenes para el diagndstico y seguimiento de
paciente con tubulopatia. Esta area se han identificado tubulopatia previamente a

las cuales se les ha dado su debido abordaje.

No se cuenta en nuestro pais con estudios investigativos previos sobre
tubulopatias, por lo que es relevante y de interés para el doctor Edgar de la
Asuncion Matamoros Lépez, como tesis para optar al titulo Especialista en

cuidados criticos pediatricos. El cual lleva como titulo:

“Comportamiento clinico de las tubulopatias en nifios menores de 14 afios
atendidos en el servicio de pediatria del HEODRA, 2017-2023".

Dado en la ciudad de Ledn a los 20 dias del mes de Febrero, 2024.

Dr. Marwel Edgardo Garcia Mendoza.
Médico y cirujano

Especialista en pediatria
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RESUMEN.

Las tubulopatias son un grupo heterogéneo de entidades definidas por anomalias
de la funcién tubular renal. Se distinguen las tubulopatias hereditarias o primarias,
de las secundarias a toxicos, farmacos u otras enfermedades, y también se

pueden clasificar como en sindromicas y no sindrémicas.

El sospecha oportuna de estas condiciones descansa en la correcta realizacion de
la historia clinica junto con la valoracién adecuada de examenes de laboratorio

disponibles en la mayoria de las unidades de salud.

Objetivo general:

“"Describir el comportamiento clinico de las tubulopatias en nifios menores de 14
afos atendidos en el servicio de pediatria del hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello, 2017 a 2023™

Estudio observacional, descriptivo, reporte de casos donde se evaluaron 3 casos
reportados, el andlisis se realizé describiendo la frecuencia y la cronologia de los
hallazgos, obteniéndose las siguientes conclusiones: Los pacientes incluidos en
el estudio eran del sexo femenino, todos con acidosis tubular renal, con un nivel
educativo variable. Se considerd oportuno el inicio de la terapia farmacoldgica,
pero también se presentaron complicaciones tanto agudas como cronicas,
especialmente cuando el diagnostico se realizd después del ano de vida y el

apego al tratamiento no fue el adecuado.
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INTRODUCCION.

El agua y los electrdlitos se filtran con total libertad en el glomérulo, por lo que
la composicién electrolitica del “ultrafiltrado™ al comienzo del tubulo
contorneado proximal es similar a la plasmatica. El contenido final de agua en
la orina, asi como su composicion electrolitica se encuentra determinado por
una serie de procesos de reabsorcidn y/o secrecion tubular perfectamente

regulados. (1)

Las tubulopatias son un grupo heterogéneo de entidades definidas por
anomalias de la funcion tubular renal. Se distinguen las tubulopatias
hereditarias o primarias, de las secundarias a toxicos, farmacos u otras
enfermedades. Pueden ser simples o complejas segun se afecte el transporte
tubular de una o varias sustancias. Dependiendo de la funcion tubular que se
encuentre afectada, cada entidad tiene una edad de aparicion, manifestaciones

clinicas y exdmenes de laboratorio, gravedad y prondstico. (1-5)

El diagnostico de sospecha de las distintas tubulopatias se basa en: anamnesis
que incluya historia familiar antecedentes obstétricos y neonatales, sintomas,
sugestivos, historia dietética, avidez por la sal, ingesta de agua y diuresis. Una
exploracion fisica detallada y la evaluacion de la funcion renal. Aun con una
evaluacion adecuada siguen siendo patologia de dificil diagnodstico. Los
trastornos son multiples, complejos y de dificil manejo presentandose con
alteraciones del transporte de macromoléculas esenciales como proteinas y
glucosa hasta alteraciones en los micronutrientes y en el equilibrio acido base

del paciente. (1-4)

Los casos de tubulopatias son muy poco frecuentes como causa de co-
morbilidad. En nuestro hospital no se dispone de un estudio como precedente
de tubulopatias. Debido a las complicaciones subyacentes y a la complejidad
del manejo es necesario disponer de un estudio que describa las
caracteristicas de los casos que se han identificado en nuestra unidad

asistencial.
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ANTECEDENTES.

Estudios internacionales sobre tubulopatias.

En un estudio de revision impulsado por el departamento de pediatria del Inova
Children’s Hospital en 2019, que tomo a poblacion pediatrica incluida pacientes
prematuros con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas y hallazgos
de laboratorio en el sindrome de Bartter y todas sus variantes asi como el
sindrome de Gitleman y caracterizarlos en relacion a las mutaciones o genes
implicados. Los hallazgos clinicos mas frecuentes fueron: pérdida renal de sal,
alcalosis metabdlica hipocloremica-hipopotasemica y una presion baja o normal.
Los recién nacidos podian presentar condiciones como: polihidramnios,
prematurez y pobre crecimiento. Queddé de manifiesto la poca frecuencia de

dichas condiciones patologicas. (5)

Otros hallazgos clinicos descritos: alcalosis hipoclorémica hipopotasémica,
sordera neurosensorial con o sin defecto de concentracion, hipocalciuria
hipocalcémica, alcalosis hipoclorémica hipocalémica, PTH suprimida, entre
otros. Ademas se determin6 una edad variable de presentacion con gravedad
correspondiente al tipo de mutacidn genética: 601678, SLC12A, 241200,
KCNJ1, 607364, CLCNKB, 602522, BSND CLCNKA y 300971, MAGED2

correspondientes a las 5 variantes de Sindrome de bartter identificadas. (5)

En Japdn, en 2021 se realizé6 un estudio de actualizacién impulsado por la
sociedad Japonesa de pediatria, donde se revisé sistematicamente 40
publicaciones con el objetivo de describir la clasificacion de las “tubulopatias
perdedoras de sal” y los hallazgos clinicos y paraclinicos asi como su relacion
con mutaciones genéticas puntuales encontradas en el sindrome de Bartter y
Gitleman, donde concluyeron que los hallazgos  comunes a estos dos
sindromes son: alcalosis metabdlica y hipopotasemia, antecedente de parto

prematuro, polihidramnios, fallo de medro entre otras. (7,8)
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Por otra parte la University Medical Center de Ansterdam y University of Bonn
de Alemania en 2011, realizé un estudio amplio y completo con el objetivo de
describir las alteraciones genéticas y algunas caracteristicas clinicas de las
tubulopatias de la porcion proximal. Se describen: formacion de calculos a
repeticibn como el caso de la cistinuria, hasta condiciones tan raras como el
sindrome de Fanconi-Bickel que se caracteriza por hipoglicemia, severo
compromiso del desarrollo y hepatoesplenomegalia por defecto en los
transportadores GLUT2. (6)

Como menciona la literatura el sindrome de Fanconi renal aislado y un gran
subgrupo de pacientes con enfermedad de Dent, ambos sindromes no tienen
mutaciones hasta el momento detectables. El sindrome renal de Fanconi
también puede ser una manifestacion de una enfermedad metabdlica como
galactosemia, intolerancia a la fructosa, tirosemia y enfermedad de Wilson, que

debe descartarse rapidamente. (6)

Por tanto ellos recomendaron la determinacion de los genes mutados para
establecer el tipo especifico de sindrome de Bartter o Gitleman que posea el
paciente y asi determinar su manejo. Sin embargo, el diagndstico de una
tubulopatia renal sigue dependiendo de un alto indice de sospecha y la

interpretacién correcta de la bioquimica del plasma y el examen de orina. (7,8)

Estudios nacionales sobre tubulopatias.

No se dispone de un estudio sobre Tubulopatias en el paciente pediatrico

actualmente en nuestro pais.
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JUSTIFICACION.

Las tubulopatias son un grupo heterogéneo de entidades definidas por
anomalias de la funcion tubular renal. Se distinguen las tubulopatias
hereditarias o primarias de las secundarias a toxicos, farmacos u otras
enfermedades. Pueden ser simples o complejas segun se afecte el transporte

tubular de una o varias sustancias.

El comportamiento clinico de las tubulopatias en la unidad de salud Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales no se ha descrito, por lo que no se ha
determinado la relevancia de la condicion en la poblacion del departamento de
Ledn, tampoco se ha unificado la informacién para tratar con las soluciones y
tratamientos descritos por la literatura internacional para el tratamiento de la

misma.
Relevancia social.

Los pacientes con tubulopatias cursan con complicaciones tan variadas que
van de alteraciones oculares con retraso mental (tubulopatia proximal tipo Il),
sordera neurosensorial e hipertension arterial (enfermedad de Bartter), hasta
los trastornos secundarios a la pérdida de macroproteinas, desequilibrio acido
base y micromoléculas, incluyen trastornos metabdlicos severos que causan
invalidez, morbilidad y pueden ser mortales a corto plazo, ademas del costo

econdmico y emocional de la familia. (1-3).

En estudios de seguimiento se ha observado un alto porcentaje de desarrollar
filtrado glomerular estimado <90 mL/min/1,73m2 (32%). Algunos pacientes
requirieron reemplazo renal sustitutivo. Dos de cada diez enfermos tuvieron:
descompensaciones metabdlicas que requirieron hospitalizacion, cdlicos
nefriticos y/o calculos renales y problemas mentales. En algunos casos casi el
90 % de pacientes con acidosis tubular renal desarrollaron sordera

neurosensorial. (6)
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En todos los casos con un diagnostico precoz y un tratamiento adecuado se
puede mitigar algunas complicaciones como el retraso del crecimiento y
eventos adversos como ingresos hospitalarios, por descompensacién. Por
tanto se concluye que las tubulopatias repercuten intensamente en la calidad
de vida de la poblacion pediatrica, sin embargo, no se han descrito las
caracteristicas clinicas de este conjunto de enfermedades en documentos de
investigacion en el departamento de pediatria del hospital Oscar Danilo

Rosales de la ciudad de Leodn.
Valor tedrico.

Con los hallazgos encontrados se obtendra el perfil clinico de las tubulopatias
mas frecuentes encontradas en la unidad de salud, asi mejorara el
conocimiento de estas condiciones muy complejas y muy variadas, asegurando
un diagnostico mas precoz y preciso y la pronta derivacién a otra unidad de
salud de mayor resolucién de requerir el caso, asi como mejorar nuestra
comprensioén de la evolucion de la enfermedad, la deteccion de complicaciones

con prontitud evitando secuelas mas severas en los pacientes.
Relevancia metodolégica.

Es necesario por lo mencionado antes, la elaboracién de esta investigacion que
describa las caracteristicas clinicas, paraclinicas y el manejo de pacientes con
estas codiciones para asegurar la identificacion precoz de candidatos para
completar estudios relacionados con tubulopatias ya que la sospecha inicial se
determina por hallazgos clinicos y examenes de laboratorio de uso frecuente.
Es de utilidad también la difusién de la informacién para que mas profesionales
de la salud se encuentren mas familiarizados con un tema poco abordado pero
con alta relevancia para los padres y sus hijos que conviven con estas

condiciones crénicas progresivas.

Posteriormente y teniendo como base este estudio, se pueden plantear

investigaciones de tipo cohorte para vigilar detalladamente la evolucion de los
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paciente con la terapia farmacolégica y no farmacoldgica indicada segun

literatura

e identificar la aparicion de complicaciones de la enfermedad, asi como valorar
la intervencion meédica en respuesta a estos eventos adversos. También se
podria medir el comportamiento epidemiolégico dependiendo del numero de
casos encontrados. Se podria utilizar ademas para plantar una nueva pregunta
de investigacion sobre tubulopatias en el paciente pediatrico en el ambito
clinico, paraclinico o en algun topico administrativo con el objeto de proponer
algun cambio en algoritmo de manejo de estos pacientes segun los

requerimientos de la unidad de salud.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las tubulopatias primarias son poco frecuentes y se presentan habitualmente
en la edad pediatrica. Avances recientes en diagndstico genético y tratamiento
han cambiado su historia natural. (6) Su diagndstico definitivo exige una
evaluacion integral que incluya: una anamnesis completa, una adecuada
exploracion fisica, y la evaluacién de la funcién renal y estudios genéticos que
permitan clasificar al paciente en un subtipo especifico de sindrome, sin
embargo la sospecha inicial se determina con una anamnesis adecuada y con
estudios de laboratorio de uso frecuente (1-4). Aun conociendo las
complicaciones que suelen originar retraso en las funciones neurologica e
ingresos hospitalarios (1-6), no disponemos de un trabajo investigativo en
nuestra unidad asistencial que describa el comportamiento de las tubulopatias

en la edad pediatrica.
Delimitacién.

Caracterizar clinicamente y con examenes complementarios a cada paciente
con el fin de describir integralmente el proceso de diagnéstico, tratamiento y
manejo de la patologia y de las complicaciones que se hallan presentado

como parte del tratamiento o como resultado de la evolucién de la enfermedad.
Formulacion.
Por lo antes descrito se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Como es el comportamiento clinico de la tubulopatia en nifios menores de 14
afnos atendidos en el servicio de pediatria en el hospital Escuela Oscar Danilo

Rosales Arguello de la ciudad de Ledn?.
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OBJETIVO GENERAL.

Describir el comportamiento clinico de las tubulopatias en nifios menores de 14
anos atendidos en el servicio de pediatria del hospital Escuela Oscar Danilo
Rosales Arguello, 2017 a 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Caracterizar socio demograficamente a los casos en estudio.

2. ldentificar las caracteristicas: clinicas, clasificacion, hallazgos para-

clinicos y de estudios de imagen del paciente con tubulopatia.

3. Determinar el abordaje terapéutico de los pacientes con tubulopatias.

4. Describir las complicaciones y tiempo de estancia hospitalaria.
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MARCO TEORICO.

1. FISIOLOGIA RENAL.

1.1 Anatomia

El rifidn es un organo par que se ubica en la regidn retroperitoneal, entre el
nivel de la doceava vertebra toracica y la tercera vértebra lumbar, su aspecto
normal semeja un frijol de gran tamano, el riidn derecho se ubica en posicion
mas baja al ser desplazado por el higado, tienen una longitud de 12+/- 2 cm,
amplitud 6 cm y grosor 3 cm, su peso en un adulto normal es de 150 a 170

gramos. (10)

Por el hilio renal a cada rifidn llega una arteria y egresa una vena, la vena renal
del lado izquierdo es mas larga que la del lado derecho, aspecto anatémico
aprovechado por los cirujanos de trasplante, quienes preferencialmente lo
utilizan en las nefrectomias de los donantes renales. Cada rifidn esta rodeado
de la grasa perirrenal, tejido abundante también en el hilio donde
ecograficamente genera imagenes caracteristicas por su ecogenicidad
(ecodensas). (10,11)

El aparato yuxtaglomerular es una regién especial de la nefrona constituida por
la arteriola aferente, arteriola eferente, y la rama ascendente gruesa del asa de
Henle en su porcién distal. En este ultimo segmento tubular se presenta un
grupo de células epiteliales hiperplasicas que constituyen la macula densa, con
importantes propiedades en la deteccion del contenido de sodio en la luz
tubular. También tenemos en la pared de la arteriola aferente células
musculares especializadas llamadas yuxtaglomerulares o granulosas, que
contienen renina siendo el unico sitio demostrado hasta la fecha de su sintesis.
Esta region se encuentra densamente inervada por terminales nerviosas

simpaticas. (10,11)




Comportamiento clinico de las tubulopatias en nifios menores de 14 afios atendidos . §4y

en el servicio de pediatria del HEODRA, 2017-2023.

1.2 Mecanismos renales para la regulacion del equilibrio

hidroelectrolitico y acido-base renal:

Mecanismos por los cuales se reabsorbe elementos filtrados a nivel de los
diversos segmentos tubulares de la nefrona son: difusion simple, difusiéon
facilitada, transporte activo primario, secundario y endocitosis. La reabsorcion
puede ser paracelular (entre células) o transcelular (a través de células) y
ocurre gracias a una serie de proteinas trasportadas 6 canales en los diversos
segmentos tubulares. En la difusion simple (6 transporte pasivo) las particulas
atraviesan las membranas permeables a las mismas sin gasto de energia y a

favor de un gradiente electroquimico de concentracion. (10,11)

La difusion facilitada implica el transporte transmembrana de un solo soluto por
una proteina, sin consumo de energia, y requiere para su activacién la
generacion previa de un gradiente de concentracion. La difusion a través de un
canal 6 poro de membrana es también facilitada, puesto que el canal esta
formado por una proteina que forma parte integral de la membrana y solo

permite el paso de solutos especificos. (10,11)

En el trasporte activo primario una proteina que consume energia transporta un
soluto de un area de baja a alta concentracion (en contra de un gradiente
electroquimico), el mejor ejemplo es la bomba de Na,K ATP asa que desplaza
3 moléculas de sodio del interior de la célula hacia el exterior y al mismo tiempo

mueve 2 de potasio en sentido contrario. (10,11)

El trasporte activo secundario se basa en el desequilibrio 6 gradiente idbnico que
genera la bomba de trasporte activo primario para dar lugar a movimientos por
canales o por otras proteinas de otros tipo de electrolitos en contra de un
gradiente electroquimico, puede funcionar como un cotransporte cuando dos
solutos de diferente carga se mueven en la misma direccion 6 un

contratransporte si los dos solutos de igual carga se mueven en sentido

10
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contrario, en las dos situaciones se conserva la electroneutralidad de los

espacios. (10-12)

A nivel tubular la bomba de Na-K ATPasa en la membrana basolateral genera
bajas concentraciones de sodio en el interior de las células tubulares,
generando el gradiente quimico necesario para activar los nombrados
mecanismos de reabsorcion tubular, los que llevan en la mayoria de los casos
a reabsorcion de sodio, y eliminacion de potasio, mecanismos importante en
los primates en los cuales el sodio es el electrolito que sostiene el volumen
intravascular, mientras que el potasio se obtiene en abundante cantidades a

través de la ingesta de frutas y vegetales. (10-12)

2. DEFINICION DE TUBULOPATIAS.

Las tubulopatias son un grupo heterogéneo de entidades definidas por
anomalias de la funcion tubular renal. Se distinguen las tubulopatias
hereditarias o primarias de las secundarias a téxicos, farmacos u otras
enfermedades. Pueden ser simples o complejas segun se afecte el transporte

tubular de una o varias sustancias. (2,3)

Dependiendo de la funcidn tubular que se encuentre afectada, cada entidad
tiene una edad de aparicion, manifestaciones clinicas y analiticas, gravedad y
pronéstico propios. Se pueden clasificar segun la zona del tubulo afectada o
segun su mecanismo fisiopatolégico que utilizaremos como estructura de este

capitulo. (2,3)

El diagnostico de sospecha de las distintas tubulopatias se basa en:

1. Anamnesis: historia familiar (consanguinidad), antecedentes obstétricos y
neonatales, sintomas sugestivos, historia dietética, avidez por la sal, ingesta de

agua y diuresis.
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2. Exploracion: crecimiento y desarrollo (talla, peso, presién arterial),
exploracion general, hidratacion, raquitismo, anomalias en érganos de los

sentidos.
3. Evaluacién de la funcion renal:
*Orina: inspeccion, tiras reactivas y sedimento.

*Volumen urinario (orina de 24 horas o corregido por 100 ml de filtrado

glomerular renal [FGR]).

*Célculo del filtrado glomerular renal. Otras determinaciones (paratohormona

[PTH] intacta, calcidiol, calcitriol, factor de crecimiento fibroblastico 23 [FGF23]).
*Funcién tubular:

—Excreciones fraccionales de bicarbonato, Na, K, Cl y acido urico. Tasa de

reabsorcion de fosfato (TRP).

—Excrecién de Ca, Mg, glucosa, y proteinas de bajo peso molecular (calculada

en orina de 24 horas o expresada en forma de cocientes urinarios). (2,3,9)

—Pruebas de estimulo: prueba de concentracion con desmopresina. Pruebas de
acidificacion (pCO2 urinaria maxima; pH urinario minimo con estimulos de

furosemida o CINH4). Sobrecarga hiposalina.

4. Otros estudios: ecografia renal, audiometria, examen oftalmologico y los

estudios genéticos pertinentes. (2,3,9)

2. CLASIFICACION DE LAS PRINCIPALES TUBULOPATIAS SEGUN SU
MECANISMO FISIOPATOLOGICO.

2.1. Trastornos complejos del tubulo proximal.

2.1.1 Sindrome de De Toni-Debré-Fanconi.
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Con este término se designa a cualquier disfuncion tubular proximal compleja y
completa, causada por la alteracion de algun proceso metabdlico esencial que
afecta a multiples transportadores simultaneamente. Se caracteriza por una
pérdida renal, en grado variable, de fosfato, bicarbonato, sodio, potasio, cloro,
acido urico, aminoacidos, glucosa, proteinas de bajo peso molecular, carnitina

y otros solutos manejados en este segmento. (2-5)

Puede ser primario (autosémico dominante [AD], autosémico recesivo [AR] o
recesivo ligado al cromosoma X) o secundario a otras enfermedades
(fructosemia, galactosemia, tirosinemia, sindrome de Lowe, glucogenosis,
cistinosis, déficit citocromo C oxidasa, citopatias mitocondriales, enfermedad de
Wilson). Puede ser también adquirido en relacion con farmacos (antibiéticos,
citostaticos), toxicos (metales pesados), enfermedades de caracter inmunitario
(nefropatias inmunoldgicas) u otros (hierbas chinas, proteinurias, tumores). La
evolucion es variable, dependiendo del agente etiologico. Asi, algunos cuadros
desaparecen al suprimir el agente causal o tratar la enfermedad subyacente.
(2-5)

Los sintomas principales son poliuria, polidipsia, episodios de deshidratacion y
fiebre, retraso de crecimiento, raquitismo y osteomalacia, debilidad muscular y
manifestaciones extrarrenales que dependen de la enfermedad a la que se
asocie. En sangre, existe acidosis metabdlica hiperclorémica, hipofosfatemia,
normo- O hiponatremia, hipopotasemia, hipouricemia. La PTH puede estar
normal o alta y el 1-25(0OH)2vitD3 normal o disminuido. En orina se comprueba
hiperfosfaturia, aumento de la eliminacion de sodio vy potasio,
hiperaminoaciduria, glucosuria, proteinuria de bajo peso molecular,
hiperuricosuria, y de forma no constante hipercalciuria. En ecografia, puede

haber nefrocalcinosis. (2-5)
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2.1.2 Enfermedad de Dent

Es una tubulopatia proximal compleja incompleta causada por mutaciones en
dos genes, el gen CLCNS5, que codifica el canal de Cloro 5 y el gen 6culo-
cerebro-renal OCRL-1 (asociado al sindrome de Lowe), ambos trasmitidos por
el cromosoma X, por lo que el fenotipo es mas grave en los varones afectos.
Se caracteriza por proteinuria de bajo peso molecular muy incrementada (2
microglobulina, proteina trasportadora de retinol), hipercalciuria notable,
nefrolitiasis/nefrocalcinosis medular, raquitismo/osteomalacia. En algunos
pacientes puede existir hiperuricosuria, glucosuria, hiperaminoaciduria,
hiperfosfaturia, pérdida renal de potasio y defecto en la capacidad de
concentracion. (2,14, 22, 24)

El diagnostico se suele realizar tras el hallazgo de proteinuria persistente en un
varén, en el estudio de un paciente con nefrocalcinosis, litiasis y/o insuficiencia
renal. Algunos pacientes presentan proteinuria glomerular aislada por
glomeruloesclerosis. El diagnostico se apoya en la historia familiar de litiasis y
la deteccion de hipercalciuria y/o proteinuria de bajo peso molecular en las
portadoras. Los pacientes pueden tener una enfermedad renal crénica
progresiva. (2,14, 22, 24)

2.2 Tubulopatias proximales simples

2.2.1. Trastornos del transporte de glucosa.

La glucosuria renal hereditaria es una enfermedad benigna causada por
mutaciones en el gen SLC5A2, que codifica el transportador SGLT2, de baja
afinidad y alta capacidad, que causa un trastorno en el transporte tubular activo
de la glucosa. Se excretan en la orina cantidades variables de glucosa, siendo

la concentracion plasmatica de glucosa normal. (2,5)

14



Comportamiento clinico de las tubulopatias en nifios menores de 14 afios atendidos . §4y

en el servicio de pediatria del HEODRA, 2017-2023.

En el diagnostico se deben excluir glucosurias asociadas a otros defectos
tubulares. Aunque algunos pacientes presentan poliuria importante,
habitualmente no tiene sintomas o consecuencias fisicas, excepto durante el
embarazo o la inanicién prolongada, cuando puede aparecer deshidratacion y
cetosis. La alteracion existe desde la infancia hasta la edad adulta y el

diagnostico se hace habitualmente de forma casual. (2,15)

2.2.2. Trastornos del transporte de aminoacidos.

En el tubulo renal existen sistemas de transporte especificos para un
aminoacido o para grupos especificos de aminoacidos. Existe una
hiperaminoaciduria prerrenal cuando ocurre una sobreproduccién o un defecto
en el catabolismo de un aminoacido. La hiperaminoaciduria generalizada, como
hemos indicado, puede formar parte de una tubulopatia proximal compleja o

ser secundaria a trastornos sistémicos o intoxicaciones. (2,16, 21)

Las hiperaminoaciduria especificas se deben a defectos en un sistema de
transporte especifico individual o un sistema de transporte grupo especifico.
Existe un patron constante y determinado en la orina que establece el
diagnostico. La excrecion del resto de aminoacidos es completamente normal.
Las que tienen mayor relevancia clinica son la cistinuria y la enfermedad de
Hartnup. (16, 21)

La cistinuria es la aminoaciduria hereditaria mas frecuente. Se transmite de
forma AD o AR. Se caracteriza por un defecto tubular proximal e intestinal en la
absorcion de cistina (dimero de L-cisteina) y de los aminoacidos dibasicos
ornitina, lisina y arginina. La etiologia son las mutaciones de los genes SLC3A1
(2p16.3-21) y SLC7A9 (19912-13.1) que codifican, respectivamente, el
transportador rBAT o la subunidad bO+AT del transportador especifico. Cursa
con nefrolitiasis repetida de cistina, colico renal, obstruccidon urinaria,

infecciones e incluso ERC, sobre todo en varones. (16, 21)
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El tratamiento consiste en una ingestidon elevada de agua, restriccion de sodio y
alcalinizacion urinaria mediante citrato potasico, requiriendo ocasionalmente la
asociacion de farmacos que solubilizan la cistina, como el captopril, la D-

penicilamina o la tiopronina. (16, 21)

2.2.3. Trastornos del transporte de fosfato.

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X es la forma de raquitismo
hereditario mas frecuente. Se trasmite de modo dominante ligado al
cromosoma X. Se caracteriza por raquitismo resistente a la vitamina D, talla
baja, deformidades de las extremidades inferiores (genu varo), craneo y cara,
hiperlordosis lumbar y leves trastornos de la denticion. Mutaciones en el gen
PHEX ocasionan una protedlisis defectuosa del factor de crecimiento
fibroblastico (FGF23), cuyo aumento produce una fuga renal de fosfato
(hipofosfatemia, hiperfosfaturia, disminucion del TmP/GFR y de la RTP). (2,17)

Existe normocalciuria, e insuficiente produccion reactiva de 1,25(0OH)2D3
(valores inadecuadamente normales), con fosfatasa alcalina aumentada y PTH
normal (90%). El tratamiento se realiza con aporte de suplementos de fosfato y
calcitriol. Se han descrito variantes de herencia AD causada por mutaciones de
ganancia de funcion del gen que codifica el FGF23 y de herencia AR causada

por mutaciones en el gen que codifica la Dentin matrix protein 1. (2,17)

En cuanto al raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria hereditario, se trata
de un proceso muy poco frecuente que se transmite de forma AR y se
manifiesta desde la nifiez. Los pacientes con esta enfermedad presentan
raquitismo, deformidades dseas, baja estatura, debilidad muscular y dolor éseo.
El cuadro se caracteriza por un raquitismo/ostemalacia hipofosfatémico
secundario a una exagerada pérdida renal de fosfato y a una elevacién de la

1,25-OH Vitamin D circulante, como respuesta a la hipofosfatemia. (2,17)

16



Comportamiento clinico de las tubulopatias en nifios menores de 14 afios atendidos . §4y

en el servicio de pediatria del HEODRA, 2017-2023.

De forma secundaria aparece una hipercalciuria debida a un aumento de la
absorcion gastrointestinal de fésforo y calcio, con depresion de la funcién
paratiroidea. Son precisamente la hipercalciuria y los niveles elevados de 1,25-
OH Vitamin D los que diferencian esta variante de otras formas de
raquitismo/osteomalacia  hipofosfatémico. Como consecuencia de la
hipercalciuria se puede originar una nefrocalcinosis y/o una litiasis. Es causado
por mutaciones en el gen SLC34A3 que codifica el cotransportador sodiofosfato
llc (NaPi-llc), que se expresa en la membrana apical de las células tubulares
proximales renales y que normalmente regula la reabsorcién del fosfato filtrado,
bajo el control de la PTH y del FGF23. (2,17)

2.2.4 Trastornos del transporte de acido urico.

La hipouricemia aislada de origen renal se hereda con caracter AR. La variedad
mas frecuente esta causada por mutaciones en el gen SLC22A12, que codifica
el trasportador de urato URAT1, que interviene en la reabsorcion tubular
proximal de acido urico. Suele ser asintomatica o expresarse tardiamente en la
edad adulta en forma de litiasis o episodios de insuficiencia renal aguda en
situaciones de ejercicio y estrés oxidativo. Se diagnostica por niveles de acido
urico sérico menores de 2 mg/dl con una excrecion fraccional superior elevada
(alrededor del 40-90%). (18,19)

En algunos casos se puede asociar con hipercalciuria. El tratamiento consiste
en una ingesta abundante de liquidos, dieta rica en citricos y evitar la practica
de ejercicio anaerébico, por lo que el ejercicio fisico se debe realizar
acompafnado de abundante hidratacion. Se debe mantener el pH urinario entre

6-7, mediante la administracion de citrato potasico. (18,19)

La salida del acido urico hacia el espacio peritubular se realiza mediante el
transportador basolateral GLUT9 que es codificado por el gen SLC2A9. Se han
descrito dos variantes de la proteina, una isoforma GLUT9L que
se expresa fundamentalmente en la membrana basolateral de las células del

tubulo proximal y una isoforma GLUT9S que se expresa exclusivamente en la
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membrana apical de dichas células, por o que en los pacientes con esta otra
variante de hipouricemia tubular renal (OMIM 612076), la reduccion en la
reabsorcidon de urato ocurre en ambos lados de las células de los tubulos
proximales renales y la excrecion fraccional de urato es superior a 150%.
(18,19)

2.3. Trastornos de la funcién reguladora del equilibrio acido-basico.

2.3.1. Acidosis tubular renal (ATR) distal tipo |

En el nifio, la ATR distal se manifiesta casi siempre de manera primaria con
caracter hereditario permanente y en algunas ocasiones de forma transitoria
(sindrome de Lightwood). Se define por la incapacidad de disminuir el pH
urinario <5,5 a pesar de la acidosis metabdlica sistémica. La ATR distal puede
ser, asi mismo, adquirida asociada a otras enfermedades sistémicas o renales,
en especial de tipo autoinmune (lupus, sindrome de Sjogren) o secundaria a la

administracion de drogas o toxicos (anfotericina B, sales de litio). (2,20)

Los pacientes presentan sintomas desde las primeras semanas de vida como
vomitos, poliuria, deshidratacion y falta de ganancia ponderal. Posteriormente,
se hace evidente el retraso de crecimiento, la poliuria y el estrefiimiento.
Pueden aparecer debilidad muscular e incluso episodios de paralisis flacida
como consecuencia de la hipopotasemia. En la exploracion, pueden observarse

signos de deshidratacién, desnutricién y raquitismo. (2,4,20)

Debe investigarse siempre la posible asociacion con sordera nerviosa, aunque
puede ser progresiva y muchos pacientes superan el screening de sordera
neonatal y desarrollan hipoacusia tardiamente. En casos mas leves puede
manifestarse durante la adolescencia o edad adulta en
forma de litiasis, nefrocalcinosis y dolores 6seos o articulares que son

consecuencia de la osteomalacia. (2,20)
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El diagndstico se realiza al confirmar la presencia de acidosis metabdlica
hiperclorémica con hiato aniénico plasmatico (anién Gap) normal,
normopotasémica o hipopotasémica con pH urinario superior a 5,5, a pesar de
la acidosis sistémica. Puede observarse una hipercalcemia transitoria en recién
nacidos y lactantes, que es secundaria a la acidosis y desaparece tras
normalizarla. Existe nefrocalcinosis precoz. La filtracién glomerular es normal al
inicio. (20)

La acidificacion urinaria tiene lugar, preferentemente, en las células a-
intercaladas del tubulo colector cortical. La secrecion de H+ esta mediada por
una ATPasa vacuolar (H+-ATPasa) que transfiere H+ activamente a través de
la membrana luminal. La funcién de esta H+ATPasa estd marcadamente
influenciada por la electronegatividad generada en la luz tubular por el
transporte simultaneo de Na+ en las células principales del tubulo colector.
Mutaciones en el gen ATP6V1B1 que codifica la subunidad B1 de la H+-

ATPasa origina la forma AR asociada con sordera neurosensorial. (2,20)

La forma AR de ATRd sin sordera o con sordera neurosensorial de aparicion
tardia esta causada por mutaciones en el gen ATP6VO0A4, que codifica la
subunidad a4 de la H+-ATPasa. El bicarbonato, formado intracelularmente por
la accion de la anhidrasa carbdnica intracitoplasmica (AC tipo Il), abandona la
célula a través de la membrana basolateral mediante un mecanismo de
transporte eléctricamente neutro de intercambio CI-/HCO3- que se realiza por
la accion de una proteina transportadora, la denominada proteina banda 3 o
AE1. La forma AD de ATRd esta causada por mutaciones en el gen SLC4A1,

que codifica dicho intercambiador. (2,20)

2.3.2. Otros subtipos de acidosis tubular renal.

La ATR proximal (ATR tipo Il) se caracteriza por un defecto en la reabsorcion
de CO3H-. Se observa con mas frecuencia en asociacién con una disfuncién
tubular proximal multiple en el contexto un sindrome de De Toni Debré-Fanconi.

Existe una forma transitoria (descrita por Juan Rodriguez Soriano) y una forma
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de origen genético de herencia AR asociada a anomalias oculares y retraso
mental causada por mutaciones homocigotas en el gen SLC4A4, que codifica
el transportador basolateral Na+-HCO3-. La ATR tipo Il puede ser secundaria al
uso de drogas y téxicos (tetraciclina degradada, fosfamida, valproato) o
acontecer en el curso de otras enfermedades (hiperparatiroidismo, sindrome de
Leigh). (2)

El diagndstico se realiza al comprobarse la existencia de acidosis
metabdlicahiperclorémica con excrecidn fraccionada de bicarbonato >15%,

anion Gap urinario negativo y mecanismos de acidificacion distal indemnes. (2)

La ATR renal combinada proximal y distal (tipo Ill) se observa en la
osteopetrosis AR como consecuencia de mutaciones en el gen CAZ2,

codificante de la anhidrasa carbénica tipo Il. (2)

La ATR hiperpotasémica (tipo IV) se caracteriza por un defecto conjunto en la
secrecion tubular distal tanto de H+ como de K+. No se ha referido una forma
primaria. Se ha descrito en casos de hipoaldosteronismo y
pseudohipoaldosteronismo, en ciertas situaciones patolégicas (uropatia
obstructiva, drepanocitosis, nefropatia diabética, hiperplasia suprarrenal
congénita con pérdida salina) y tras el uso de algunos farmacos (trimetoprim,
ciclosporina A). En esta variante de ATR, los pacientes acidifican
adecuadamente por debajo de 5,5 tras una sobrecarga acida, si bien son
incapaces de aumentar la excrecion urinaria de pCO2 en situaciones de

acidosis. (2)

2.4. Defectos en la reabsorcion de CINa.

2.4.1. Sindrome de Bartter

Es una tubulopatia heredada con caracter AR, caracterizada por la presencia
de hipopotasemia, alcalosis metabdlica hipoclorémica, hiperaldosteronismo con
presion arterial normal, respuesta disminuida a la angiotensina Il e hiperplasia
del aparato yuxtaglomerular. Se distinguen dos formas clinicas principales, el

sindrome de Bartter neonatal y el sindrome de Bartter clasico. (2,3,7, 13)
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El sindrome de Bartter neonatal representa la variedad mas grave. Se
caracteriza por presentar polihidramnios, prematuridad, poliuria grave,
episodios de deshidratacién, hipercalciuria, nefrocalcinosis difusa precoz y los
datos bioquimicos antes citados. Se ha descrito un fenotipo peculiar
caracterizado por facies triangular con frente prominente, ojos grandes, orejas

que protruyen, tejido graso escaso y pobre masa muscular. (2,7)

El Bartter clasico debuta por lo general en los dos primeros afios de vida con
poliuria, polidipsia, vomitos, estrefiimiento, avidez por la sal, tendencia a la
deshidratacion y falta de medro. Puede haber sintomas musculares en forma
de debilidad muscular y fatiga. A veces se diagnostica por el hallazgo de

nefrocalcinosis o en el estudio de una infeccién urinaria. (2,7,13)

La caracteristica diagnodstica fundamental es la hipopotasemia si bien la
hipocloremia y la alcalosis metabdlica suelen ser universales. En orina se
objetiva pérdida salina con excreciones fraccionales de Na+, K+ y Cl- elevadas
(similar a tratamiento mantenido con diuréticos de asa). El filtrado glomerular

inicialmente esta conservado, excepto en algunos casos del tipo 4.(7,13)

El gradiente transtubular de potasio elevado (GTTK >12). Habitualmente
existe hipercalciuria, excepto en el tipo 3, en el que es inconstante, e incluso
puede observarse hipocalciuria. Se debe realizar ecografia renal
(nefrocalcinosislitiasis), audiometria, potenciales evocados auditivos y estudiar
la agudeza visual. El diagnéstico prenatal se sospecha por polihidramnios, y

aumento de la concentracion de Cl- del liquido amnidtico. (2,7, 13)

El Bartter neonatal depende de mutaciones en el gen SLC12A1 que codifica el
cotransportador Na-K-2Cl (en el que actua la furosemida) del asa ascendente
de Henle K (Bartter tipo I) y del gen KCNJ1, que codifica el canal de potasio
ROMK (Bartter tipo Il). El Bartter clasico esta causado por mutaciones en el
gen CLCNKB que codifica el canal de cloro CIC-Kb (Bartter tipo Ill). (2,3,7, 13)

El tipo IVA esta producido por mutaciones en el gen BSND, que codifica una
subunidad de los canales de cloro CIC-Ka y CIC-Kb denominada barttina. Esta

variante cursa con sorderay segun la mutacién subyacente puede tener una
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presentacion neonatal o clasica. El Bartter tipo IVB se caracteriza por la
presencia simultanea de una deleccion en el gen CLCNKB y de una mutacion
“‘missense” en el gen CLCNKA, sin existir mutaciones en el gen BSND. La
indemnidad de la barttina, eneste caso, no pudo evitar la aparicion de la
sordera, lo que denota, ademas, la heterogeneidad genética de los pacientes

con sindrome de Bartter y sordera. (2,7,13)

El tipo V es producido por mutaciones “de ganancia de funcién” en el gen
CASR, que codifica el receptor sensible a calcio. La activacion del receptor
sensible a calcio inhibe la actividad del canal ROMK vy, secundariamente,
reduce la reabsorcion de CINa en la rama ascendente del asa de Henle. (2,7,
13)

Las mutaciones de los genes que codifican el transporte de Na+, K+ y CI-
producen pérdida salina urinaria, con la consiguiente deplecion de volumen e
hipercalciuria, que secundariamente estimulan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, cuya hiperactividad es responsable del resto de las caracteristicas
del sindrome. (2,7,13)

La alcalosis metabdlica cronica se debe a la pérdida de acidos no volatiles del
fluido extracelular y a la incapacidad renal para excretar
bicarbonato por la contraccion de volumen y la depleciéon de K+ o Cl-. La
hipoacusia resulta de la disfuncién de los canales de cloro (CIC-Ka y CIC-Kb) o
la inactividad de la barttina en el oido y que son necesarios para mantener una
concentracion elevada de K+ en la endolinfa, requisito para una audicidon
adecuada. (2,7,13)

En cuanto al tratamiento, los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas son
los farmacos de eleccion, fundamentalmente la indometacina. Se requieren
suplementos de cloruro potasico. Otros tratamientos adyuvantes son el
amilorida, la espironolactona y el triamtereno e incluso las tiacidas en un intento

de evitar la hipercalciuria y la nefrocalcinosis. Enfermedad de Gitelman. (2,7,13)

Esta causada por mutaciones inactivantes del gen SLC12A3, que codifica el

cotransportador Na+-Cl- sensible a tiacidas del tubulo contorneado distal, lo
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que produce una pérdida urinaria de CINa con la subsiguiente deplecién
moderada de volumen vy estimulacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, con hipopotasemia y alcalosis metabdlica secundaria. Se
evidencia una reduccion en la expresion del canal de Mg2+ TRPM6 en la
membrana apical de las células del TCD que es responsable de la
hipomagnesemia y un aumento en la reabsorcion de Ca2+ que causa la
hipocalciuria. ElI cuadro clinico recuerda al de un paciente en tratamiento

cronico con tiacidas. (2,7)

Muchos pacientes se encuentran asintomaticos o presentan sintomas leves
neuromusculares de inicio en la infancia tardia o en la juventud; no obstante,
existen formas mas graves en la primera infancia, dificiles de distinguir

clinicamente de un sindrome de Bartter tipo Ill. (2,7)

No existe correlacion fenotipo-genotipo y los sintomas principales son avidez
por alimentos salados, tendencia a presion arterial normal o normal-baja,
intolerancia al ejercicio fisico, retraso del crecimiento y talla baja. Los sintomas
neuromusculares son habitualmente leves, secundarios a hipopotasemia y a
hipomagnesemia, pero puede haber  tetania o convulsiones. La
condrocalcinosis es poco habitual en nifios. Puede existir prolongacion del

intervalo QT y arritmias. (2,7)

2.5. Incremento en la reabsorcién de CINa asociado a hipertension arterial.

2.5.1 Enfermedad de Liddle

Es una tubulopatia AD causada por mutaciones de ganancia de funcion en los
genes SNCC1B y SNCC1G, que codifican las subunidades | y | del canal
epitelial de sodio ENaC, con lo que se evita su union a Nedd4-2 y aumenta la
densidad apical de ENaC. En situacion normal, la unién de Nedd42 a ENaC

favorece la endocitosis y su degradacion. (2,23)
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La enfermedad se manifiesta con signos clinicos y bioquimicos que son
consecuencia de una reabsorcién tubular renal excesiva de CINa. El resultado
es una expansion del espacio extracelular con hipertensién arterial grave,
alcalosis metabdlica e hipopotasemia. Los niveles de renina y aldosterona se
encuentran muy reducidos. El tratamiento se basa en diuréticos como

triamtereno o amilorida. (2,23)

2.5.2. Pseudohipoaldosteronismo tipo |

Se trata de una enfermedad hereditaria caracterizada por pérdida salina con
hipovolemia, hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis metabdlica (acidosis
tubular renal tipo IV) con niveles elevados de renina y aldosterona. La variante
renal es la mas frecuente, se hereda con caracter AD y esta causada por
mutaciones en el gen NR3C2, que codifica la sintesis del receptor
mineralocorticoide humano (4g31.1). Se manifiesta en la primera
infancia por polihidramnios, fallo de crecimiento, pérdida de peso,
vomitos, deshidratacién, pérdida salina renal, hiperpotasemia, hiponatremia y
acidosis metabdlica con gran aumento de renina y aldosterona en plasma. (2,
25)

En las familias afectas pueden existir individuos aparentemente asintomaticos.
El tratamiento se basa en suplementos de cloruro sodico, pudiendo existir una
mejoria espontanea a partir de uno a tres afos de vida. La variante sistémica
se hereda con caracter AR y estd causada por mutaciones con pérdida de
funcién de uno de los genes codificadores SNCC1A, SNCC1B y SNCC1G, de
las subunidades a, B y y del canal epitelial de sodio ENaC que se expresa en

las células principales del tubulo colector. (2,25)

Existe una resistencia periférica a la accidon de los mineralocorticoides en rifidn,
colon, glandulas sudoriparas y glandulas salivares. La sintomatologia aparece

al nacimiento con pérdida salina masiva, poliuria, deshidrataciony posible
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muerte. Se comprueba un aumento de la concentracién de electrolitos en sudor
y saliva. (2,25)

2.5.3. Enfermedad de Gordon (pseudohipoaldosteronismo tipo Il)

Se transmite de forma AD y es debido a mutaciones de ganancia de funcion de
los genes WKN1 y WKN4, que codifican las kinasas WKN1 y WKN4,
respectivamente, que regulan el transporte tubular de Na+ y CI- en el tubulo.
(2,31)

distal. Puede haber mutaciones también en el gen KLHL3 y CULS3. Los
individuos afectos presentan hipertension, talla baja, hiperpotasemia, acidosis
metabdlica (acidosis tubular distal tipo IV) y un descenso de los niveles
plasmaticos de renina y aldosterona. Caracteristicamente, algunos pacientes
presentan hipercalciuria. La hipertension es sensible al tratamiento con tiacidas.
(2,31)

2.6. Trastornos en la reabsorcion de magnesio.

2.6.1. Hipomagnesemia con hipercalciuria y nefrocalcinosis

Es una tubulopatia causada por las mutaciones de los genes CLDN16, y
CLDN19, que codifican unas proteinas denominadas claudinas 16 y 19 que
regulan el trasporte paracelular de Ca2+ y Mg2+ en la rama ascendente del
asa ascendente de Henle. Se manifiesta en forma de tetania, convulsiones,
poliuria, infeccion urinaria, nefrolitiasis y nefrocalcinosis, con evolucion hacia
enfermedad renal croénica. Es frecuente, ademas, la afectacion ocular con
miopia maligna, nistagmus, coloboma y keratocono, sobre todo cuando existen
mutaciones en el gen CLDN19. (3,21)

En los examenes de laboratorio se detecta hipomagnesemia con
hipermagnesiuria y, con frecuencia, elevacién de la urea y la creatinina

plasmaticas. La ausencia de hipomagnesemia no descarta el diagndstico si
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existe fallo renal cronico instaurado. En orina existe una excrecibn muy
aumentada de calcio y magnesio. El tratamiento con suplementos de magnesio,

citrato potasico y sintomatico no suele prevenir el fallo renal progresivo. (3,21)

2.7. Trastornos del transporte del agua.

2.7.1. Diabetes insipida nefrogénica (DIN)

Es un trastorno de la reabsorcién de agua en el tubulo colector. Puede ser de
origen genético o secundario. Se manifiesta por la excrecion de grandes
cantidades de orina muy diluida, dada la incapacidad de concentrar la orina
debido al fallo de respuesta tubular a la hormona antidiurética (ADH) o

vasopresina. (26-28, 30)

La forma de herencia mas frecuente de la DIN primaria (90% de los casos) es
la recesiva ligada al cromosoma X y esta causada por mutaciones del gen que
codifica el AVPR2, en la region Xq28. En un 10% de los pacientes la DIN es AR
por mutaciones del gen que codifica la aquaporina 2 (AQP2), localizado en el

cromosoma 12q13, y afecta indistintamente a nifios de ambos sexos. (26,28)

La DIN adquirida se debe a la pérdida del gradiente osmético y a la lesion
tubular que cursa con una reduccién en la expresion de AQP2 en la médula
renal. Se observa en nefropatias tubulointersticiales cronicas (poliquistosis,
uropatia obstructiva, displasia renal, nefronoptisis, insuficiencia renal, deplecién
de potasio o hipercalcemia crénicas) o puede ser secundaria a farmacos (litio,

colchicina, anfotericina B, vincristina). (2, 26-28, 30)

En la DIN de origen genético, los sintomas aparecen en las primeras semanas
de vida. Las manifestaciones iniciales en los nifios pequefios son irritabilidad,
rechazo de las tomas, avidez por el agua, anorexia, vomitos, fallo de medro,
fiebre y estrefiimiento. En nifios mayores, es frecuente la nicturia y la enuresis.

La poliuria puede derivar en alteraciones urolégicas como mega-vejiga, mega-
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uréter e hidronefrosis no obstructiva. El retraso psicomotor podria estar
relacionado con los desequilibrios hidroelectroliticos, ya que su incidencia es

baja en niflos adecuadamente tratados. (2, 27, 28, 30)

La clinica es sugestiva. Consiste en poliuria y polidipsia marcadas. La
osmolalidad urinaria es inferior a la plasmatica. Cuando los nifios son pequefios
y no tienen acceso directo a la ingesta de agua, la osmolalidad plasmatica y los
iones, sodio y cloro, estan elevados. La prueba de concentracion con
desmopresina confirma el diagndstico al observarse una falta de respuesta. (2,
26, 27, 30)

2.8. Tubulopatias por alteraciéon en el transporte de calcio.

No estan descritas tubulopatias con pérdida simple de calcio en presencia de
normocalcemia. La hipercalciuria idiopatica no es una tubulopatia. Existen
diversas entidades relacionadas con el receptor de calcio, es decir, existen
pacientes portadores de diversas mutaciones en el gen CASR que codifica el

receptor sensible a calcio. (2,32)
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DISENO METODOLOGICO.

1. Tipo de estudio.
Reporte de casos.
2. Area de estudio.

Se realizd la busqueda de informacién en el area de admision del hospital
Oscar Danilo Rosales Arguello. Ubicado en el centro urbano de la ciudad de

Ledn.
3. Poblacion de estudio.

Se tomarodn los pacientes de toda la poblacion pediatrica con menos de 14
anos al momento del diagnostico de tubulopatia, atendidos en el servicio de
pediatria en el hospital Oscar Danilo Rosales Arguello, incluyendo pacientes

hospitalizados, o atendidos por consulta externa.
4. Criterio de inclusion.

Criterios de inclusién: paciente menor de 14 afios al momento del diagndstico,
nicaraguense, que fue atendido y diagnosticado con tubulopatias en una

unidad de salud publica, en el periodo de Enero de 2021 a Noviembre de 2023.

Criterios de exclusion: Expedientes que no cuenten con la informacion

completa requerida para este estudio.
Muestra:

Por ser un reporte de casos menor a 10, no se calculd6 muestra, no hubo

muestreo, se estudiaron a los pacientes por conveniencia.
5. Fuente de informacién.

La fuente de informacién fue de tipo secundaria, ya que se tomaron los datos
de los expedientes clinicos que se encuentran en admision del Hospital Oscar

Danilo Rosales Arguello.
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6. Metodologia de recoleccién de datos.

Se solicité mediante una carta dirigida a la direccion hospitalaria, el permiso
para recolectar la informacién de los expedientes clinicos que se encuentran en
admision del HEODRA. Una vez obtenido el permiso necesario, se aplico la

herramienta de recoleccion de datos al expediente seleccionado.

La fuente de informacién fue de tipo secundaria, ya que se tomarén los datos
de los expedientes clinicos que se encuentran en admisién del hospital Oscar

Danilo Rosales Arguello.
7. Instrumento de recoleccion de datos.

Se cre6 un documento base en el cual se persigue obtener los datos
demograficos y las caracteristicas clinicas del paciente con diagndstico de
tubulopatia. Estos datos incluian en el acapite de caracteristicas clinicas: los
signos, sintomas incluidos los correspondientes a complicaciones dentro de la
historia natural de la enfermedad, los hallazgos de laboratorio, imagenoldgicos,

asi como pruebas especiales utilizadas.
8. Analisis de los datos.

Los datos demograficos, los signos, sintomas y los hallazgos de exdmenes, asi
como las complicaciones y las co-morbilidades fueron descritas en orden
cronoldgico junto con la evolucidn del paciente desde su primera consulta hasta

SuU manejo.

Estos datos fueron recopilados del instrumento de recoleccion de datos.Se
realizd un analisis univariado de frecuencias con lo que se mostré los hallazgos
encontrados a través de descripciones, tablas y graficos, utilizando el programa

de Excell.

9. Consideraciones éticas.

En todo momento de nuestra investigacion se cumplieron los siguientes

principios éticos:
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1. No se uso el nombre plasmado en el expediente clinico de los nifios que
formaron parte del estudio.

2. Los datos recolectados fueron protegidos por el investigador y no se
expusieron a nadie mas. Dicha informacion fue utilizada unicamente con
fines de investigacion.

3. Una vez concluya el estudio, los resultados del mismo fueron

mostrados a las respectivas autoridades.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES i
DEFINICION ESCALA
(CONCEPTOS)
Tiempo que ha trascurrido
EDAD desde el nacimiento ha.st'a la e Afos
fecha en que se realiz6 la e meses
encuesta.
PROCEDENCIA !_uga.r donde nacié el Los mun|0|p|o Qel pais o
individuo localidad de Nicaragua
Conjunto de caracteristicas
genéticas, anatomicas, « Masculino
SEXO fisiologicas y psicolégicas que .
e e Femenino
hacen que un individuo sea
hombre o mujer.
Corresponde al valor
numerico medido en kg de la .
) ¢ Kilogramos de peso.
PESO masa del paciente al . .
. (incluyendo 1 decimal)
momento de la atencién de
salud.
valor cuantitativo que refleja
TALLA la longitud total del cuerpo en e Centimetros.
posicion anatomica.
PESO PARA LA EDAD Puntaje z se medirda de la
siguiente manera:
Puntaje Z para menores de 2 e Z-0 estado con peso
afios segun tablas de la adecuado para la edad.
OMS. . Z-, Z-2, Z-3:
corresponden a estado
Percentiles para los mayores nutricional bajo peso.
de 2 anos segun tablas de o 7+1 742 743
estado nutricional de la OMS. corresponden a estado
ESTADO nutricional sobrep.eso.
NUTRICIONAL. Los valores de percentiles se
mediran desde percentil 5
hasta 98:
e Se tomara como peso
adecuado para la edad
a los percentiles entre
10 a 90 segun las
tablas de la OMS.
Puntaje z se medira de la
TALLA PARA LA EDAD - .
siguiente manera:
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e Z-0 estado con talla
adecuado para la edad.

o Z-1, Z-2, Z-3:
corresponden a talla
baja para la edad.

o Z+1, Z+2, Z+3:
corresponden a talla
alta para la edad.

Los valores de percentiles se
mediran desde percentil 5
hasta 98:

e Se tomara como talla
adecuado para la edad
a los percentiles entre
10 a 90 segun las
tablas de la OMS.

IMC PARA LA EDAD.

Percentil de 10 a 90
corresponden a estado

Corresponde a la relacion nutricional normal.
entre el indice de masa
corporal y la edad del percentil menor a 5:
INDICE MASA aciente desnutricion
CORPORAL P : '
Se medira con las tablas de percentil mayor a 90:
la OMS mediante percentiles, sobrepeso
que van de menor a 5 hasta
98.
astenia
malestar general
o - debilidad
Descripcién  subjetiva que poliuria
roporciona el paciente de I
SINTOMAS Prop P - Polidipsia
una condicién patologica o o
pirosis
anormal estado de salud. .
Emesis
i raquitismo
Hallazgo objetivo que se q ]
: . Deformidades Oseas.
determina al examinar un Refluio aastroesofagico
SIGNOS paciente de una condicion 199 gico.

patolégica o anormal estado
de salud.

Poliuria, polidipsia.
Emesis.
tetania
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retraso del crecimiento
Hipoacusia.
Dolor lumbar.

ACIDO URICO

Es un acido débil producido
en el higado, musculos,
intestinos, rifones y endotelio
vascular, como producto final
del catabolismo de las
purinas (adenina y guanina)
mediante la accién de la
enzima xantina oxidasa

Menores de 14 afos: 1,7-5,8
mg/dl

ALBUMINA

Principal proteina de Ia
sangre, y una de las mas
abundantes en el ser
humano. Se sintetiza en el
higado.

menor de 14 afos: 3,9-5,0 g/dl

AMONIACO

El amoniaco (NH3) es un
producto de desecho del
cuerpo durante la digestidon
de las proteinas.
Normalmente, el amoniaco se
procesa en el higado, donde
se transforma en otro
producto de desecho llamado
urea. La urea se elimina del
cuerpo en la orina.

1 a 11 meses: 18-74 umol/L
1 a 14 anos: 17-68 umol/L

BICARBONATO

Es un subproducto del
metabolismo del cuerpo. La
sangre lleva bicarbonato a los
pulmones y luego se lo
exhala como didxido de
carbono. Los rifiones también
ayudan a regular el
bicarbonato. Estos o6rganos
eliminan y reabsorben el
bicarbonato. De eso modo, se
regula el pH del cuerpo, es
decir, el equilibrio acido

venoso: 21-28 mmol/L
arterial: 22-29 mmol/L

CALCIO
IONIZADO

Es el calcio que no esta
adherido a las proteinas.
También se denomina calcio
libre.

4.8-4.92 mg/dl.

La creatinina es un producto

0.4-0.7 mg/dl
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CREATININA

de desecho generado por los
musculos como parte de la
actividad diaria.
Normalmente, los rifilones
filtran la creatinina de la
sangre y la expulsan del
cuerpo por la orina

FOSFORO
INORGANICO

El fésforo es un mineral que
constituye el 1% del peso
corporal total de una persona.
Es el segundo mineral mas
abundante en el cuerpo. Esta
presente en cada célula del
cuerpo. La mayor parte del
fésforo en el organismo se
encuentra en los dientes y en
los huesos.

3.8 — 6.5 mg/d|

GLICEMIA

Valor de glucosa medida en
sangue en mg/dl. Glucosa es
un carbohidrato simple de
cadena corta, util para la
utilizacion en el proceso de
formacion de ATP

mayor a 1 dia: 60-90 mg/dl
nifos: 60-100 mg/dl

MAGNESIO

Esta prueba determina el
nivel de magnesio en la
sangre. El magnesio es un
electrolito importante y
necesario para el
funcionamiento adecuado de
los musculos, los nervios y
las enzimas. También ayuda
al cuerpo a usar energia, y es
necesario para trasladar otros
electrolitos

7 dias — 2 afnos:1.6-2.6 mg/dl
2-14 anos: 1.5-2.3 mg/dl

NITROGENO
UREICO

Nitrégeno en la sangre que
viene de la urea (una
sustancia formada por la
descomposicion de proteinas
en el higado). Los rifiones
filtran la urea de la sangre y
esta pasa a la orina.

5-18 mg/dI

La prueba de potasio en
sangre mide la cantidad de

3.5-6 mg/d|
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potasio en la sangre. El
potasio e€s un tipo de
electrolito. Los electrolitos
POTASIO son minerales del cuerpo con
carga eléctrica que ayudan a
controlar la actividad de los
musculos y los nervios,
mantienen los niveles de
ciertos liquidos y cumplen
otras funciones importantes
La prueba de sodio en la 138-145 mg/dl
sangre mide la cantidad de
sodio en la sangre. El sodio
SODIO es un t.ipo de elgctrolito. Los
electrolitos son minerales con
carga eléctrica. Estos ayudan
a controlar la cantidad de
liquido y el equilibrio de
acidos y bases
ACIDOSIS Se define por la incapacidad Los pacientes presentan
TUBULAR RENAL. | de disminuir el pH urinario | sintomas desde las primeras
<5,5 a pesar de la acidosis semanas de vida como
metabdlica sistémica. vomitos, poliuria,
deshidratacion y falta de
ganancia ponderal.
Examenes de laboratorio:
acidosis metabdlico, anion gap
normal, hipercloremia, orina
alcalina, hipernatremia,
hipokalemia.
Enfermedad renal crénico. | Dafio renal mayor o igual a 3
meses con alteracion
estructural determinada por
COMPLICACIONES estudios de imagen o
alteraciones en analisis de
sangre u orina, con 0O sin
disminucién de la tasa de

filtracion glomerular.

Filtracion glomerular menor 6
igual a 60 ml/m/1.73 m2 mayor
o igual a 3 meses con o sin
signos de dafo renal
comentados.
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Raquitismo/deformaciones
oseas.

Urgencias metabdlicas

Trastorno de la mineralizacion
del hueso y cartilago de
crecimiento. Presenta
deformidades oseas, retraso
del crecimiento. Alteraiones
bioquimicas: hipofosfatemia,
grado variable de
hipocalcemia, aumento de la
hormona paratiroidea y
Fosfatasa alcalina.

Hipokalemia: potasio sério o
gasometrico menor a 3.5 mg
dl.

Hipomagnesia: niveles de
magnesio sérico:

7 dias — 2 anos: <1.6mg/dI
2-14 anos: < 1.5 mg/dl

Hiponatremia: valores
séricos:

< 138 mg/dl.

Rabdomiolisis: sindrome
clinico caracterizado por: dolor
muscular, debilidad,

inflamaciéon  en musculos
especificos, fiebre taquicardia,
nauseas y vomito, coluria o
orina de color roja. A veces
asintomatica con:
mioglobinuria (> 1.5 mg/dl),
elevacion de la creatina
quinasa, alteraciones
hidroelectroliticas, arritmias
(asociadas a hiperpotasemia),
hiperurisemia (> 5.8 mg/dl) en
presencia de IRA.
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Urolitiasis

Sordera neurosensorial.

Nefrocalcinosis

Talla baja.

Fallo renal agudo:

1. Aumento de 1.5 a 1.9 veces
el valor inicial de creatinina 6
aumento de > 0.3 mg/dl, en 48
horas. Produccion de orina
<0.5 cc/kg/hora por 6 a 12
horas.

Deteccion de calculo en
cualquier parte del sistema
urinario mediante ecografia o
Tomografia computarizada de
abdomen sin contraste.

Pérdida auditiva resultado del
dafio, enfermedad o trastorno
que afecta: la céclea
directamente, por pérdida de la
capacidad de trasmitir la sefal
de la céclea al cerebro y
anomalia del 8vo par craneal.

Depdsito de sales de calcio en
el parénquima renal, incluido el
epitelio tubular y el tejido renal
intersticial. Se  diagnostica
mediante estudios de imagen:
ecografia renal o abdominal
completa con
hiperecogenisidad en
parénquima renal o cortical. En
TC se observa hiperdensidad
en médula o corteza renal y
tubular.

Talla para la edad en la
puntuacion Z: Z-1aZ36
menor, en menores de 2
anos.

Talla menor al percentil 10
para la edad en mayores de 2
anos.
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ESTANCIA Cantidad de dias ingresado 1 a mas dias.
MEDIA en la unidad de salud por

sintomatologia y  signos

sugestivos de tubulopatias.

Cantidad de ingresos 1 a mas ingresos.
NUMERO DE hospitalarios por
INGRESOS sintomatologia, signos vy

hallazgos para-clinicos

relacionada con tubulopatias.
ESTUDIOS DE Ultrasonido renal. Busqueda de nefrocalcinosis y
IMAGEN de litiasis.
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RESULTADOS.

1. Caracteristicas sociodemograficas.

UNAN - Ledn

En relacion a las caracteristicas sociodemograficas de los 3 casos a reportar,

todos con acidosis tubular renal distal, pertenecen al sexo femenino, con edad

de diagndstico antes del primer afo de vida y uno de los casos a los 6 afos; sin

relacion filial y con procedencias urbanas. Solo uno de los casos tuvo acceso a

educacion institucional.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

diagnostico.

Sexo

Procedencia

Escolaridad.

Femenino

Urbana/Leodn.

No estudios

Femenino.

Urbana/Sauce.

4to grado de
primatria.

tubulopatias.

Tubulopatia Acidosis tubular | Acidosis tubular | Acidosis tubular
diagnosticada. renal. renal. renal.
Edad actual de los 11 afos 11 anos. 6 arios
pacientes.

Edad al momento del 9 meses 6 arios. 11 meses

Femenino

Urbano/Ledn

No estudios

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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2. Caracteristicas: clinicas, clasificacion, hallazgos para-clinicos y de
estudios de imagen del paciente con tubulopatia.

En la tabla 2 se identifica que uno de los casos posee una malformacion
congénita al momento del nacimiento con requerimiento de correccidon
quirargico para su resolucion. No se identificaron ningun antecedente

patologico familiar en ninguno de los casos.

Tabla 2. Antecedentes de los pacientes con tubulopatias.

Familiares Negados. Negados. Negado
patolégicos.

Personales Atresia duodenal. Negado. Negado.
patolégicos.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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En la tabla 3 se describen los antecedentes obstétricos de las madres de los

pacientes, se identifica que los casos 1 y 2 tuvieron hermanos nacidos via

vaginal; en relacion a los antecedentes perinatales no se identificd ninguno.

Tabla 3. Antecedentes osbtétricos y perinatales.

Hijos muertos.

Hallazgos. CASO 1. CASO 2. CASO 3.
Gestas previas 1 1 2
partos 0 0 2
cesareas 1 1 0
Abortos 0 0 0
0 0 0

Bajo peso al nacer 0 0 0
Macrosomico 0 0 0
Malformacién 0 0 0
Retardo del crecimiento 0 0 0
Pretérmino 0 0 0
Postérmino 0 0 0
Muerte neonatal precoz 0 0 0
Muerte neonatal tardia. 0 0 0

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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En la tabla 4 se describen los antecedentes obstétricos y de los casos al
momento del nacimiento. Todos los casos nacieron con edad gestacional a
término por capurro B, con medidas antropométricas adecuada para la edad
con adecuada adaptacién cardiopulmonar sin requerimientos de reanimacion; 2
de los casos nacieron via cesarea por antecedente de cesarea anterior, y uno

de los casos presento al nacimiento atresia duodenal con dextrocardia.

Tabla 4. Antecedentes osbtétricos y del recién nacido.
Hallazgos. CASO 1. CASO 2. CASO 3.
Edad gestacional. 37 semanas. 38 semanas. 39
Via del parto. Cesarea. Cesarea. Parto
Indicacién de la Cesarea Trabajo de parto NA
cesarea. anterior. detenido.
Presentacion. Cefalico Cefalico Cefalico
Apgar. 8/9 8/9 8/9
Peso. 2800 g 2900 2700
Talla. 49 cm 49 cm 50
Co-morbilidad. Atresia No No
duodenal y
Dextrocardia.
Estancia 15 dias/ UCIN 24 horas/ UMI. 24 horas/UMI
hospitalaria.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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En la tabla 5 se describe los hallazgos en el desarrollo psicomotor, se identifica
que en el caso 1y 3 hay un adecuado desarrollo, en el caso 2 en cambio hubo

retraso en la capacidad para caminar y proyectarse.

Tabla 5. Desarrollo psico-motor de los pacientes con tubulopatias.

Fijo la mirada 1 mes 2 meses 2 meses
Sostiene la cabeza 2 meses 2 meses 2 meses
Sonrie 3 meses 1 mes 3 meses
Se sienta 6 meses 4 meses 6 meses
Gatea 10 meses 8 meses NO

Camina 15 meses 18 meses. 10 meses
Se proyecta. 16 meses 2 anos. 11 meses

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.

En la tabla 6 se describe el estado nutricional de los casos: al momento del
nacimiento se evidencia que las medidas antropométricas se encuentran dentro
de los valores esperados con percentiles entre el 10 al 90; en el estado
nutricional en la medicién de referencia que se tomaron en relacién a la ultima
consulta registrada en los expedientes, las mediciones de los 3 casos estan por

debajo del percentil 10 e incluso del 3 para el peso, talla e IMC.

Tabla 6. Estado nutricional de los pacientes con tubulopatias.

Estado nutricional al momento | Peso/Edad. 44.0 44.0 50.0

del nacimiento. Talla/Edad. 14.8 20.9 45.2
IMC/Edad. 51.4 51.4 48.3

Estado nutricional en medicion | Peso/Edad. 0.7 0.1 17.4

de referencia. Talla/Edad. 0.4 0.9 2,9

IMC/Edad. 7.7 39.3 2.3
Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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En la tabla 7 se describen los datos de laboratorio al momento del diagndstico y
corresponden a los examenes tomados durante la descompensacion del
cuadro de tubulopatia. En el examen de orina todos presentan un pH superior a
6.5 con densidades elevadas sin datos a favor de infeccién urinaria ni
eritrocituria, uno de los casos muestra cuerpos cetdnicos; y dos de los casos
muestran cristales en orina. En la Biometria hematica completa, todos los

valores se encuentran dentro de valores de referencia.

Tabla 7. Examenes de laboratorio de los pacientes con tubulopatias.

EXAMEN DE ORINA.

Color Amatrillo Amarillo Amatrillo

PH 7.0 7.0 7.0

Densidad 1030 1030 1020

Leucocitos 2-4 x campo 4-6 x campo 8-9 x campo

Eritrocitos 3 x campo 4 x campo 2 X campo

Cuerpos cetdnicos Negativo Negativo Positivo.

Celulas epiteliales Negativo Negativo Negativo

Cristales Negativos Cristales Fosfatos amorfos

amorfos

Otros No bacterias | Bacterias pocas | Bacterias regular

cantidad
BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA.

Leucocitos 15 500 8500 7860

neutrofilos 37.9 62.5 60

Linfocitos 54.7 31.6 32

Monocitos 7.4 5.9 4

Hematocrito 38.5 38.4 36.2

Hemoglobina 12.7 13.4 12.3

Plaquetas 277 000 327 000 37.7

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.

44



Comportamiento clinico de las tubulopatias en nifios menores de 14 afnos atendidos &%

en el servicio de pediatria del HEODRA, 2017-2023.

En la tabla 8 se muestra que todos los casos presentan hipokalemia severa e
hipercloremia, 2 casos presentan hipernatremia. El resto de los electrolitos
séricos y la pruebas de funcion renal junto con las pruebas de funcion hepatica
se encuentran dentro de valores de referencia. En los resultados de gasometria,
los tres casos presentan acidosis metabdlica con anidn gap dentro de valores
normales, 2 de los casos presentaron hiperlactatemia. Las presiones de

oxigeno y de dioxido de carbono se encuentran dentro de valores de referencia.

Tabla 8. Examenes de laboratorio de los pacientes con tubulopatia.

QUIMICA SANGUINEA

Sodio 148 153 133
Potasio 2.3 2.5 2,1
Calcio 9.4 8.58 9.9
Cloro 120 118 121
Creatinina 0.5 0.7 0.8
Acido drico 4 2.17 3.3
BUN 9.65 8.2 8.9
Urea sérica 20.65 18.2 19.2
Glicemia 82 79 90
TGO 26,33 34 32
TGP 22.35 28.5 29
GASOMETRIA
PH 7.20 7.21 7.24
PCO2 35 38 38
PO2 98 93 92
Lactato 2,4 3 3.1
Anion GAP 10 9 10
Bicarbonato 16 17 15

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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En el grafico 1 se muestra los signos y sintomas asi como los hallazgos de

laboratorio mas relevantes para el diagnéstico de acidosis tubular renal distal.

Se muestra que todos los casos presentan sintomas como poliuria, falta de
ganancia ponderal, deshidratacion y emesis al momento del diagnéstico. Todos
presentan acidosis metabdlica con hipercloremia con pH de orina elevado, la

funcion renal esta conservada. Solo 1 de los casos se reporta nefrocalcinosis.

Gréfico 1. Hallazgos clinicos y en examenes de laboratorio al momento
del diagnéstico.

CASO 1. EDAD AL MOMENTO DE
DIAGNOSTICO: 9 MESES.

poliuria bajo peso
falta de ganancia desnutricion aguda
ponderal signos de hco3: 16
deshidratacion il deshidratacion - r cl: 120

emesis debilidad muscular Anion gap: 10

USG renal: no

. Examen general de
alteraciones.

Creatinina: 0.5 orina

TC abdominal: no .
TFG: 73 cc/1.73m2/h ph: 7

dispobible.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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CASO 2.

poliuria
talla baja
peso bajo
deshidratacion

USG renal:
nefrocalcionsis
bilateral.

TC abominal: no
dispobible.

CASO 3.

poliuria
talla baja
peso bajo
deshidratacion

USG renal:
Pielocaliectasia leve

TC abominal: no
dispobible.

EDAD AL MOMENTO DE
DIAGNOSTICO: 6 ANOS

talla y peso bajo.
desnutricion cronica A ph: 7.21

signos de hco3: 17
deshidratacion cl: 118

debilidad muscular Anion gap: 9

sodio: 153 meq/L
Examen general de
orina

ph: 7

potasio: 2.5 meq/L
Creatinina: 0.7
TFG: 95.9 cc/1.73m2/h

Fuente: instrumento de recolecciéon de datos.

EDAD AL MOMENTO DE
DIAGNOSTICO: 11 MESES

talla y peso bajo.
desnutricion cronica ‘ ph: 7.24

signos de 7 hco3: 15
deshidratacion cl: 121

debilidad muscular Anion gap: 10

sodio: 133 meq/L

potasio: 2.1 meq/L

Creatinina: 0.8
TFG: 97.2 cc/1.73m2/h

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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En el grafico 2 se describe la cronologia en el uso de los farmacos, se observa
el inicio de la administracion de citrato de sodio desde el diagndstico en los tres
casos. El inicio de la administracién se produjo hasta los 6 afios en el caso 2 y
antes del 1 afio en los otros 2 casos. Se observa la alternancia con el uso de
bicarbonato como alternativa y la necesidad de correccion de potasio (CO. K)
que corresponde a los episodios de hospitalizacion por descompensacion de la

tubulopatia, que fueron mas frecuentes en el caso 2.

Grafico 2. Abordaje terapéutico de los pacientes con tubulopatias.

CAsO1 [ ] )2 1]
CASO 3.
CITRATO BICARBONATO CITRATO BICARBONATO
] [
CO.K CO.K COo. K CO. K CO. K

VR /

NACIMIENTO 2 ANOS
10 ANOS 12 ANOS

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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En la tabla 9 se observa las reacciones adversas de los farmacos utilizados
para el tratamiento de la acidosis tubular renal en los tres casos desde el inicio
de la administracion hasta la ultima consulta registrada, se observa la mayor
frecuencia de reacciones de tipo gastrointestinal producida por el bicarbonato
de sodio en relacion al citrato de potasio y de sodio. No se describieron
interacciones farmacolégicas con los farmarcos de base para el tratamiento de

la acidosis tubular renal.

Tabla 9. Reacciones adversas medicamentosas e interacciones
farmacoldgicas.
Citrato de Negado Negado Negado
potasio
Citrato de sodio Negado NA Negado
Bicarbonato de Distencion Distencion NA
sodio Metiorismo Dolor abdominal

Dolor abdominal
Citrato de Negado Negado Negado
potasio
Citrato de sodio Negado Negado Negado
Bicarbonato de Negado Negado Negado
sodio
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3. Complicaciones médicas derivadas de la tubulopatia y los eventos
adversos médicos que se han producido y se reportaron en el expediente
clinico, asi como el orden cronolégico de los eventos y la estancia
hospitalaria.

En la tabla 9 se presentan todas las complicaciones médicas derivadas de la
tubulopatia. Las complicaciones agudas que se consideran urgencias y que
producen ingresos hospitalarios: la hipokalemia que se produjo en los tres
casos y se clasificO como severa, asi como la hipercloremia. El caso tres
presentd ademas hipernatremia. En las complicaciones que no se consideran

urgencias medicas, los tres casos presentaron talla y peso bajo para la edad,

solo el caso 2 desarrollo nefrocalcionosis, el caso 3 presentoé raquitismo.

Tabla 9. Complicaciones médicas de los pacientes con tubulopatias.

» Hipokalemia Severa Severa Severa
sintomatica | sintomatica | sintomatica

» Hipomagnesia No No No

» Hiponatremia No No No

» Hipernatremia. Si Si No

» Hipercloremia Moderada. Moderada. Moderada

» Rabdomiolisis No No No

» Fallo renal agudo No No No

» Enfermedad renal crénico. No No No
» Raquitismo/deformaciones No No Si
oseas.
» Urolitiasis. No No No
» Sordera neurosensorial. No No No
» Nefrocalcinosis No Si No
» Talla baja. Si Si Si
> Bajo peso. Si Si Si

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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En el grafico 2 se describe la cronologia de las complicaciones medicas
producidas por la tubulopatia. En el caso 1 las complicaciones que incluyen
urgencia meédica se produjeron en los primeros 2 afios de vida; en el caso 2 se
produjeron en tres ocasiones, incluso después de su diagnostico y tratamiento.
En el caso 2 la nefrocalcinosis se encontr6 como hallazgo al momento del
diagndstico de la tubulopatia. En los tres casos se produjo talla y peso bajo. La

desnutricion se produjo rapidamente en el caso 3, en los primeros 2 afios.

Grafico 2. Cronologia de las complicaciones médicas de los pacientes
con tubulopatias.

CASO1. [ | CASO2. [ ] CASO 3. Il

NEFROCALCINOSIS

TRASTORNO
HIDROELECTROLITICO

BAJO PESO.

TRASTORNO
HIDROELECTROLITICO

NACIMIENTO 2 ANOS
10 ANOS 12 ANOS

BAJO PESO.

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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En gréafico 3, se describe en orden cronolégico todos los eventos adversos
médicos que corresponden a patologias registradas en el expediente clinico, se
observa en los casos 1y 2, el desarrollo de patologias variadas quirurgicas y
no quirurgicas que resolvieron posterior a la intervension; en el caso 3 se
desarrollo pielocaliectasia en los primeros afos y posteriormente se observa el

cuadro de IVU a repeticion.

Grafico 3. Cronologia de los eventos adversos en los pacientes.

CASO1.[ | cAso2[ ] CASO 3.

CASO SOSPECHOSO DE ADENITIS MESENTERICA.

ATRESIA DUODENAL.

NEUMONIA APENDICITIS PANCREATITIS
GANGRENOSA

NACIMIENTO 2 ANOS
10 ANOS 12 ANOS

Fuente: instrumento de recolecciéon de datos.
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En la tabla 10 se observa el numero de ingresos hospitalarios previos al
diagndstico y posteriores, la frecuencia de los ingresos en los 3 casos es muy
similar produciéndose 3 hospitalizaciones antes y después. EI numero de
consultas atendidas en consulta externa es variable, el caso 3 present6 13
consultas, el caso 1 tuvo 8 consultas y el 2 presento 5 de los ingresos que
produjeron hospitalizacion el promedio de estancia fue mayor en el caso 1 con
9 dias.

Tabla 10. Ingresos y estancia hospitalaria.

Numero de ingresos hospitalarios (previos al 3 3 3
diagnéstico).

Numero de ingresos hospitalarios (posterior 2 3 4
al diagnéstico).

Numero de consultas por consulta externa. 8 5 13
Estancia hospitalaria 9 6.3 8.2
(promedio/dias)

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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En la tabla 11 se describe el numero de ingresos hospitalarios, se observa que
los 3 casos presentaron como promedio 3 eventos por descompensacion
metabdlicas que originaron ingresos hospitalarios. El caso 1 presenté al
nacimiento una malformacion congénita que se resolvido quirurgicamente. El

caso 3 presento multiples consultas por infeccion de vias urinarias recurrentes.

Tabla 11. Namero de ingresos por patologias con criterios de manejo
hospitalarios.

Numero de ingresos por

patologias.

Atresia duodenal. 0 1 0
Hiponatremia/ 2 3 2
Hipocalemia.

Neumonia. 1 1 0
Apendicitis aguda 0 1 0
Pancreatitis aguda. 1 0 0
Atresia duodenal tipo 1 0 0
Dolor abdominal 1 0 0
Infeccidn de vias urinarias 0 0 6

Fuente: instrumento de recoleccion de datos.
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DISCUSION Y ANALISIS.

La presente investigacion incluyo un total de 3 casos a reportar, que fueron
adecuadamente diagnosticados con una tubulopatia entre los afios 2017 a
2023, en el hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello, encontrando que
la tubulopatia presente en los 3 casos es acidosis tubular renal distal. Las
tubulopatias son muy poco frecuentes entre las causas de morbilidad en
pediatria, de todas las tubulopatias la acidosis tubular renal distal es la mas
frecuente seguida de la acidosis tubular proximal, las otras condiciones son

muy poco frecuentes. 1-4

Los casos reportados fueron de sexo femenino, pertenecientes a areas
urbanas del departamento de Leodn, sin parentesco, de los cuales 1 de ellos
recibié educacion institucional. Las acidosis tubulares renales distales no son
predominantes en el sexo femenino por lo que se considera un hallazgo
incidental sin relevancia estadistica. El pertenecer a area urbana no se
considera relevante ante el hecho de que el nivel educativo en zonas rurales y
urbanas es adecuado y la accesibilidad a la atencion medica es gratuita por lo
que en ambas areas se puede establecer la sospecha diagnostica de una

tubulopatia.

En los casos reportados ninguno tuvo antecedentes patolégicos familiares y
solo 1 caso naci6 con atresia duodenal y dextrocardia. El no tener familiares de
primer grado ni de segundo grado con tubulopatias no excluye el hecho de
poder nacer con acidosis tubular renal. Segun la literatura no hay relacion entre
atresia duodenal ni dextrocardia con la presencia de acidosis tubular renal,
tampoco hay una relacion entre estas condiciones y una progresidén mas
acelerada o de una presentacion menos severa de la acidosis tubular renal. (1-
4)

Estos hallazgos se consideran no relevantes desde el punto de vista
estadisticos especialmente porque la cantidad de casos a analizar fueron 3, sin
embargo la atresia duodenal supone un enorme aumento de la

mortalidad a corto plazo del
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paciente, especialmente de no ser diagnosticada precozmente, sin embargo el
seguimiento mas estricto y frecuente de este paciente puede haber motivado el

diagndstico mas temprano de la tubulopatia en el caso 1.

Los tres casos no tienen antecedentes perinatales desfavorables, ni tampoco
hay otros familiares de primer grado con tubulopatias diagnosticadas; en los
antecedentes obstétricos no hay condiciones desfavorables y la edad materna
al momento del nacimiento de los casos, era menor de 41 afios y mayor de 16.
Se describe en la literatura que la acidosis tubular distal aumenta la frecuencia
de presentacion en los pacientes cuando hay hermanos bioldgicos con dicha
condicion. No se ha descrito ningun antecedente obstetrico que predisponga o

proteja de la acidosis tubular renal distal. (8-10)

Los tres casos nacieron con adecuada adaptacion cardiopulmonar con un
apgar normal y sin requerimiento de reanimacion cardiopulmonar, todos con
medidas antropométricas adecuadas, solo se identificé un caso que nacié con
atresia duodenal y dextrocardia. El presentar acidosis tubular renal no
predispone a la asfixia al momento de nacimiento ni aumenta la frecuencia de
reanimacion cardiopulmonar, al igual que no compromete las medidas

antropomeétricas ni el estado nutricional del recién nacido. (1-4, 8-10))

La atresia duodenal y dextrocardia son malformaciones no asociadas a
acidosis tubular renal, en particular la atresia duodenal comprometa la vida del
paciente sin no es identificada precozmente, en este caso solo se requirié una
intervencidn quirargica que fue correctiva y exitosa y que motivo un
seguimiento mas estrecho del paciente pero origind una estancia de 15 dias en
unidad de cuidados intensivos, en dicha estancia no se identificd ningun dato a
favor de tubulopatia. (1-4, 18)

En relacion al estado nutricional, los tres casos presentaron al nacimiento
medidas antropométricas adecuadas para la edad gestacional, sin embargo al
realizarse la medicion posteriormente en la ultima consulta

registrada con un intervalo
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aproximado de 8 afos para los casos 1y 2, y 5 aios para el caso 3, todos
presentaron medidas por debajo del percentil 20 para peso, talla e IMC y se
clasifican como desnutricion cronica. En la literatura se describe que la acidosis
tubular renal predispone a raquitismo, deformaciones oseas y a desnutricion de
tipo aguda y posteriormente cronica especialmente si no hay inicio de la terapia

farmacolégica adecuada. (1-4)

Al abordar el desarrollo psicomotor, en las primeras evaluaciones de 0-24
meses, los casos 1 y 2 presentaron un adecuado desarrollo logrando
completar todos los itos del desarrollo, en el caso 3 se identificd un retraso en
el inicio de la deambulacion y la proyecciéon. La condicién de tubulopatia renal
distal no compromete el desarrollo neurolégico ni el desarrollo ponderal y
crecimiento en los primeros meses de vida, por tal motivo no es frecuente el
retraso en la madures neuroldgica ni cognitiva sin embargo el inicio tardio de la
terapia farmacoloégica predispone a desarrollo de desnutricion crénica,

raquitismo y deformaciones oseas.

La sospecha de tubulopatia se establece en los tres casos por
descompensacion de la acidosis tubular renal y por aparicién de los sintomas y
signos mas frecuentes. En el caso 1 y 3, el diagnostico se establecié antes del
primer afo de vida y en el caso 2 hasta los 6 aflos de vida. Los sintomas y
signos comunes a los 3 casos incluyen: poliuria, falta de ganancia ponderal,
emesis, talla y peso bajo, desnutricion crénica, signos de deshidratacion vy
debilidad muscular. Los sintomas y signos de los casos son los mismos
descritos por la literatura, y son la piedra angular para la sospecha de acidosis
tubular. (1-4, 8-10,18)

En la analitica urinaria, se identifica una orina alcalina en los tres casos, con
densidades elevadas probablemente secundario a estado de deshidratacion
por emesis, bajo este contexto se esperaria una orina mas acida, por lo que en
los tres casos se refleja la incapacidad del rifndn para eliminar exceso de acidos.
Se identifica la aparicion de cristales amorfos en el caso 2, este hallazgo se
correlaciona con  nefrocalcinosis en USG abdominal completo

realizado a este
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paciente, el caso 3 presentd cristales de fosfatos amorfos sin embargo no
desarrollo nefrocalcinosis, al igual que el caso 1, que ademas no tubo
cristaluria. Al analizar la BHC no se identifican resultados distintos a los valores

de referencia.

En la analitica sanguinea, se identifica hipokalemia severa e hipercloremia en
los tres casos, seguida de hipernatremia en el caso 1y 2, el resto de examenes
de funcion renal y hepatica estan dentro de valores de referencia, incluida la
creatinina con una tasa de filtracién glomerular adecuada para la edad. En los
examenes imagenolégicos se identifico uno de los casos con nefrocalcinosis y

otro con datos de pielocaliectasia leve. (1-4)

En la gasometria arterial tomada al ingreso hospitalario a los 3 casos se
identifica acidosis metabdlica con anion gap normal, 2 de los casos desarrollan
hiperlactatamia. La acidosis metabdlica con anién gap elevado con
hipercloremia e hiperkalemia es el hallazgo mas importante ya que termina de
confirmar el estado de acidosis del paciente y la incapacidad para eliminar los
acidos, esto se correlaciona con la alcalinidad de la orina. También se present6
nefrocalcinosis en el caso 2, este hallazgo esta descrito como complicacion, ya
que resulta de la acumulacion de calcio en el parénquima renal. La
pielocaliectasia del caso 3, no tiene relacion con la presencia de tubulopatia.
(8-10,18)

El abordaje terapéutico farmacoldgico de los casos 1 y 3 se iniciaron
precozmente antes del primer afo de vida, en ambos casos se utilizo citrato de
sodio, el caso 2 se diagnostico tardiamente a los 6 afios, y aunque inicié uso de
citrato de sodio ya estaba presente la nefrocalcinosis como complicacion. Los
tres casos cambiaron por conveniencia (ante la falta del farmaco) uso de citrato
de sodio por bicarbonato de sodio como alternativa y mantuvieron su uso
posterior a lo cual se presentaron mas reacciones adversas pero no se reporta

un aumento en las urgencias metabdlicas.

El uso de correcciones agudas de potasio se presentd con mas frecuencia en
el caso 2, esto para contrarrestar la hipokalemia severa presente en el paciente,

este
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caso se caracterizdé por un inicio tardio de la terapia con citrato y por la
presencia de nefrocalcionosis al momento del diagndstico, por lo que el inicio
precoz de la terapia disminuye el riesgo de urgencias medicas vy

complicaciones cronicas. (1-4,8-10)

El diagndstico precoz de los casos 1 y 3 permitieron el inicio de citrato de sodio
antes del primer afio de vida, las complicaciones agudas de la acidosis tubular
renal fueron menos frecuentes. En relacién a las reacciones adversas, el citrato
de sodio no presentd ninguna reaccion adversa sin embargo el bicarbonato de
sodio desencadeno cuadros gastrointestinales como: dolor abdominal,
distencion, meteorismo en los casos en los que se utilizé. No se identificaron
interacciones farmacoldgicas durante el uso de citrato de sodio o bicarbonato
de sodio, incluso cuando se hospitalizé a los pacientes y se indicé correcciones

agudas de potasio. (1-4)

Todos los casos presentaron descompensaciones metabdlicas, caracterizadas
por hipercloremia e hipokalemia severa con requerimiento de hospitalizacion y
correccion aguda de potasio y manejo en unidad de cuidados intensivos, la

hipernatremia se presentd solo en el caso 1y 2.

Las complicaciones se produjeron antes del diagndstico cuando los casos no
tenian tratamiento de base con citrato, sin embargo también se produjeron
posterior al inicio de la terapia. Se consideran como causa el no apego a
tratamiento, el cambio de primera linea de tratamiento a segunda linea y la
dificultad de cumplimiento de bicarbonato de sodio por la frecuencia de RAM de
tipo gastrointestinal. Las descompensaciones previas al diagnostico fueron

esperables.

Las talla y peso bajo fue una manifestacion de todos los casos, se presento
antes del inicio de la terapia con citrato de sodio, y continué mucho después del
inicio de tratamiento independientemente del cumplimiento de la posologia. El
mayor compromiso se produjo en el peso por lo que todos los casos tuvieron

un peso por
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debajo del percentil 10; la talla en cambio se conservo 1 de los casos con un
percentil superior a 10, no se reportan deformidades oseas. Con la
implementacion de citrato de sodio se debe recuperar el potencial de
crecimiento y desarrollo del paciente, especialmente cuando se inicia

precozmente. (1-4,18)

En relacién a los ingresos hospitalarios, se presentaron 3 ingresos previos al
diagnostico de los cuales solo 1 se corresponde a episodios de
descompensacion de la tubulopatia en ausencia de tratamiento. Posterior al
inicio de la terapia las hospitalizaciones por tubulopatia por unidad de tiempo
fueron pocas, siendo mas frecuentes las hospitalizaciones por otras causas. La
estancia media de estos pacientes corresponde de 6 a 9 dias, de los cuales el

manejo es en unidad de cuidados intensivos.
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CONCLUSIONES.

1. Los casos reportados pertenecian al sexo femenino, procedentes del area

urbana de distintos municipios, uno de los casos esta en educacion institucional.

2. Los tres casos reportados presentan acidosis tubular renal, y los signos y
sintomas mas importantes son: poliuria, falta de ganancia ponderal,
deshidratacion, emesis, debilidad muscular. Estos pacientes no manifiestaron
sintomas al nacimiento, por eso para el diagnostico oportuno se requiere
examenes de laboratorio que incluya: examen general de orina, Gasometria,
funcién renal, funcién hepatica y electrolitos séricos. Ya que se debe evidenciar

acidosis metabdlica con incapacidad para excretar acidos por la orina.

3. El desarrollo de complicaciones que no implican urgencia medica estan
estrechamente relacionado con el inicio y mantenimiento de la terapia
farmacoldgica, y este con el diagnéstico precoz y oportuno. Las urgencias
médicas requieren manejo en unidad de cuidados intermedios o intensivos por

el alto riesgo de mortalidad.

4. El tratamiento con citrato de sodio es la primera linea recomendada para
tratar pacientes con acidosis tubular renal distal, especialmente por la
efectividad del tratamiento y por la baja frecuencia de reacciones adversas. El
bicarbonato de sodio en cambio se asocia a muchas RAM, y a desapego a

tratamiento.

5. La estancia media de los pacientes por descompensaciones que requieren
ingreso hospitalario se estima en 6 a 9 dias. El seguimiento por consulta
externa debe ser estricto y se debe vigilar la aparicibn de complicaciones

descritas por la literatura y el apego a tratamiento por parte del paciente.
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RECOMENDACIONES.

AL HEODRA- Nefrologia pediatrica.

1. Asegurar el diagnostico precoz de las tubulopatia, sospechando
especialmente en los paciente con poca ganancia ponderal y la aparicion subita

de alteraciones hidroelectoliticas.

2. Continuar con la consejeria de los familiares de los pacientes con
tubulopatias para asegurar apego a posologia y asi evitar urgencias medicas

con requerimiento de hospitalizacion y complicaciones crénicas.

3. Identificar precozmente la aparicion de complicaciones de los pacientes con
Tubulopatias tanto durante la hospitalizaciones como en consulta externa para

mejorar la calidad de vida del paciente.

A atencion primaria y pediatria general.

1. Referir tempranamente los pacientes con sospecha de acidosis tubular renal
para completar estudios y asi confirmar el diagnéstico en el 2do o tercer nivel

atencion de salud.

2. Promover los habitos adecuados y complementar las recomendaciones de
cumplimiento de la posologia de los casos ya diagnosticados en atencidn

secundaria.
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ANEXO 1.

Dra. Judith Lejarza leon, 02 de Febreo de 2024
Otorrinolaringbloga
Directora hospitalaria.

HEODRA

Sus manos.

Esperando su progreso y bienestar.

Le solicitamos su autorizacidon para la realizacion de nuestro trabajo
investigativo, cuyo tema es: caracteristicas clinico epidemiolégicas de los
pacientes con tubulopatias en menores de 5 afos. Nuestro trabajo
correspondiente al primer afo de residencia del departamento de pediatria,
para la obtencién de los datos de nuestra poblacion de estudio le solicitamos
permiso para la utilizacion de los expedientes clinicos que se encuentran
disponibles en el area de admision hospitalaria.

Sin mas a que referirme y esperando su prosperidad y salud.

Att:

Dr. Edgar de la Asuncion Matamoros Lopez
Médico y cirujano

Médico residente de pediatria
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ANEXO 2.
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

no.

Datos personales.

Iniciales del nombre:

Fecha:

edad: anos/ meses sexo: H/M

procedencia:

departamento
municipio

TUBULOPATIA
IDENTIFICADA:

Numero de ingresos hospitalarios (previos al diagnéstico):
Numero de ingresos hospitalarios (posterior al diagnéstico):
Numero de consultas por consulta externa:

Estancia hospitalaria (promedio):

Anamnesis:

Sintomas:

Antecedentes patolégicos personales:

Antecedentes personales no patolégicos:

Antecedentes familiares patolégicos:
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Antecedentes obstetricos maternos y neonatales:

Antropometria.

peso: __kgtalla: __cm IMC:__ kg/m2

Datos del examen fisico:

PA: _ _mmHg FC:__Ilpm FR: __ rpm

Signos clinicos:

perimetro cefalico: cm

Co-morbilidades mas frecuentes antes y después del diagnéstico:

Resultados de examenes de laboratorio.

EXAMEN DE | FECHA: | FECHA: | FECHA: | FECHA: | FECHA:
LABORATORIO

Biometria hematica

completa.
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Examen general de
orina

Examenes séricos:

creatinina
acido urico
BUN

urea

Electrolitos sericos o
gasometricos:

Na (S)

K (S)

CI (S)

Calcio (S)
Fosforo (S)
Magnesio (S)

gasometria.

Electrolitos urinarios:

Na (U)
K (U)
CL (U)

Quimica urinaria:

creatinina
acido urico
BUN

urea

TFG:

FENA
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Resultado de examenes imagenologicos y otros examenes especiales:

Complicaciones identificadas durante la estancia hospitalaria
directamente relacionadas con la enfermedad:
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