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CASOS CLINICOS

Tetraparesia y enanismo. Formas
de presentacion clinica de la acidosis
tubular renal distal

A. Rodriguez Jomet*, J. Roig**, A. Carnicer***, M. Garcia Garcia*, B. Font** y M. Gil **
Unidad de Nefrologia* y Servicios de Medicina Interna** y Pediatria*** del Hospital de Sabadell.

RESUMEN

La acidosis tubular renal es un cuadro clinico que se caracteriza por la imposibilidad
del ririén para acidificar la orina, con una funcién renal, por lo demas, normal. En la aci-
dosis tubular renal distal o tipo I no se excretan hidrogeniones a nivel de ese segmento
tubular, incluso en presencia de acidosis metabdlica severa, manteniéndose un pH de
orina alcalino. Todo ello da lugar a una serie de alteraciones hidroelectroliticas y del me-
tabolismo fosfocalcico que pueden ocasionar formas dispares de presentacion, tratando-
se de la misma entidad clinica. Aportamos dos casos de acidosis tubular distal tipo Iy
destacamos que su diagnéstico conduce a un facil tratamiento que puede evitar compli-
caciones severas.
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QUADRIPARESIS AND SHORT STATURE. FORMS OF PRESENTATION OF DISTAL
RENAL TUBULAR ACIDOSIS

SUMMARY

Renal tubular acidosis is a condition characterized by inability of the kidney to acidify
the urine, with normal renal function. The distal nephron does not secrete hydrogen ion
in distal renal tubular acidosis, under conditions of spontaneous or induced metabolic
acidosis. Patients with defects in lowering urine pH have a variety of associated abnorma-
lities, the most prominent of which are metabolic acidosis, potassium depletion and hy-
percalciuria. So, clinical manifestations are very different. Two patients with distal renal tu-
bular acidosis are presented, and diagnosis and treatment are underlined because the
complications can be prevented.
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Introduccion

La acidosis tubular renal distal, también llamada de tipo
I, es un defecto de secrecion de hidrogeniones a nivel del
tabulo distal que comporta acidosis metabdlica hiperclo-
rémica’. Las manifestaciones clinicas de este sindrome
pueden ser muy variadas, pudiendo presentarse en forma
de severo cuadro de rabdomiolisis con graves complica-
ciones cardiorrespiratorias, o bien puede ser un hallazgo
casual de laboratorio. Entre ambas posibilidades caben
otras formas de presentacion derivadas de los trastornos
del metabolismo i6nico y calcico conducentes a alteracio-
nes Gseas y a nefrolitiasis o nefrocalcinosis .

Los cuadros de acidosis tubular renal (ATR) son debi-
dos a la incapacidad del rifén para regular el equilibrio
acido-base mediante la acidificacion de la orina’, hechos
que deben ocurrir en el tibulo proximal (reabsorcion de
bicarbonatos) y en el tibulo distal y colector {secrecion
de hidrogeniones).

Aportamos dos casos de ATR tipo | o ATR distal que
se presentaron de muy distinta forma en su inicio, que-
riendo hacer resaltar que el diagnostico precoz de esta en-
tidad puede evitar la aparicion de trastornos importantes
del metabolismo éseo y complicaciones vitales severas.

Casos clinicos
Caso 1

Mujer de sesenta y un afios de edad, con antecedentes per-
sonales de ingesta de alcohol importante (unos 60 a 80 g de eta-
nol/dia durante més de veinte anos) y de analgésicos, también
importante, pues calculamos que en treinta afios ingiri6 1,414
kg de salicilatos, 0,912 kg de fenacetina, 0,228 kg de fenazona
y 0,182 kg de paracetamol. En 1984, al hallarsele una hiperque-
ratosis plantar y una alteracion en la analitica hepatica, fue diag-
nosticada por biopsia hepatica de «cirrosis micronodular con
areas de hepatitis alcohélica». Durante los Gltimos siete afos no
sufrib ninguna descompensacion ni.ingreso hospitalario en re-
lacién a su hepatopatia cronica. Desde hacia unos tres meses
presentaba polidipsia y poliuria. Tres dias antes de su actual in-
greso presenta debilidad en la extremidad inferior derecha, abar-
cando progresivamente la afectacion a las cuatro extremidades,
acudiendo al Servicio de Urgencias de nuestro hospital en situa-
cion de tetraparesia por deﬁilidad muscular, siendo el resto de
la exploracion neurolégica normal, con estado de conciencia
conservado. Ademas se advirtieron telangiectasias faciales, ab-
domen normal, TA 170/85 a la exploracion fisica.

En la analitica en urgencias destaco: Na, 143 mmol/l; K, 1,3
mmol/l; pH, 7,15; bicarbonato, 13 mmol/I; EB, =18 mmol/l; CK,
24.621 nKat/l. En orina: pH, 7; Na, 17 mmol/l; K, 19 mmol/I.

La radiografia de torax mostré una elongacién de aorta. La ra-
diografia de abdomen mostré unas imagenes de densidad cal-
cio compatibles con adenopatias calcificadas. La ecografia ab-
dominal no mostré alteraciones a mencionar, siendo las silue-
tas renales normales. Las radiografias 6seas mostraron una hi-
poplasia de la hemipelvis izquierda y cambios degenerativos en
rodillas. El ECG puso de manifiesto un ritmo sinusal a 75 x’ con
PR 0,20 y QT 0,41 y presencia de onda U.
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La posterior analitica practicada confirmé una funcién renal
normal, aungue con aclaramiento de creatinina de 63,2 cc/min,
con determinaciones de hemograma, pardmetros de coagula-
cion, glucosa, acido drico, colesterol, triglicéridos, proteinogra-
ma, GPT, fosfatasas alcalinas e inmunoglobulinas normales. V5G,
62 mm; GOT, 967 nKat/l; gamma-GT, 2.183 nKat/I; LDH, 7.185
nKat/l; aldolasa, 48 nKat/l; Cl, 126 mmol/l; Ca, 2,3 mmol/I; P,
1,07 mmol/I. Las determinaciones de latex, Waaler Rose, AgHB,
Acs,, Ac core, Acs HC, alfa-fetoproteina, Acs antinucleares, anti-
mitocondria y antimisculo liso negativos. En orina: proteinuria
y glucosuria negativas, sedimento normal; densidad, 1.015; Na,
66 mmol/l; K, 23 mmol/l; Cl, 59 mmol/l; anibn GAP, +30
mmol/l; Ca, 4,37 mmol/l; P, 19,4 mmol/24 horas.

La evolucion de la paciente fue correcta con aporte de bicar-
bonato y cloruro potasico por via e.v., inicialmente bajo moni-
torizacion permanente. A pesar de la severa acidosis inicial,
siempre mantuvo pH urinarios entre 7 y 7,5. Una posterior gas-
troscopia fue normal y la biopsia hepatica confirmé la cirrosis
con escasos signos de actividad. A los doce meses de su pre-
sentacion, la paciente presenta un buen estado general, y trata-
da en la actualidad con dieta normal mas 10 mkq de potasio y
2 g de bicarbonato sodico, presenta la siguiente analitica: Na,
143 mmol/l; K, 4,3 mmol/l; CI, 93 mmol/l; Ca, 2,54 mmol/I; P,
1,06 mmol/l; pH, 7,34; bicarbonato, 26,1 mmol/l; EB, 0,5
mmol/l; y en orina: pH, 7,5; Na, 120 mmol/I; K, 46 mmol/I; Ca,
3,24 mmol/24 horas; P, 25,8 mmol/24 horas.

Caso 2

Mujer de veinte afios de edad, de 145 cm de estatura, la cual
era la que presentaba a los trece anos de edad, cuando por pri-
mera vez consultd en nuestro centro por retraso pondoestatu-
ral. Habia presentado un episodio de deshidratacion en el pe-
riodo neonatal, que requirié ingreso hospitalario, con posterio-
res antecedentes de enuresis diurna, polidipsia y poliuria. A los
5,5 afios de edad ya se advirtio retraso pondoestatural, no sien-
do diagnosticada entonces. A los once aios de edad media 129
cm; present6 la menarquia con desarrollo puberal normal, aun-
que somatico muy disminuido. A los trece afios se constat6 pH
7,10, bicarbonatos 13 mmol/l, Eb =16 mmol/l, Na 135 mmol/I,
K 3,6 mmol/l, Cl 114 mmol/l, Ca 2,02 mmol/l, P 0,64 mmol/I,
fosfatasas alcalinas 14.653 nKat/I, siendo las determinaciones de
urea, creatinina, acido urico, glucosa y estudio hormonal nor-
males. En orina presentaba, con unas diuresis alrededor de los
3.000 cc/24 horas, pH entre 6,5y 7,2, Ca 0,05 mmol/24 horas,
reabsorcion de fosfatos inferior al 65-70 %, citratos 101 mg/24
horas (N > 140 mg/24 horas). Glucosuria y aminoaciduria nega-
tivas.

La prueba de acidificacibn con sobrecarga de cloruro amoéni-
co de 70 mEg/min/1,73 m’, recogiéndose muestras de orina
cada hora, dio el siguiente resultado: el pH urinario oscil6 entre
7'y 7,2; NH;, 11,1-13,4 micromol/min; acidez titulable, 1-4 mi-
cromol/min; acidez total, 12,1-15,4 micromol/min = 12,1-15,4
microEg/min = 18,69-23,7 microEg/min/1,73 m’ = 17,4-22,1
mEq/24 horas.

Las radiografias seriadas 6seas no mostraron signos de raqui-
tismo y la radiografia de abdomen si mostré signos de nefrocal-
cinosis. La paciente fue diagnosticada de acidosis tubular renal
tipo | y tratada con aporte de bicarbonato. Se perdi6 su segui-
miento hasta la actualidad, que consulta por su hijo de dos afos
de edad, el cual ha resultado ser totalmente normal. La enferma
realizo tratamiento de forma irregular, estando practicamente
asintomatica.



Los padres de la paciente presentaban entre ellos consangui-
nidad de segundo/tercer orden, teniendo la madre el antece-
dente de poliuria 3/ polidipsia y habiendo presentado a los die-
cisiete afios de edad un episodio de hematuria, por lo que ya
entonces se le diagnostico de nefrocalcinosis secundaria a aci-
dosis tubular renal tipo | en otro centro hospitalario. Esta pa-
ciente revel6 este antecedente en el estudio de su hija, cuando
ésta tenia ya trece afos, no advirtiéndolo cuando consultd en
otro centro hospitalario, por retraso de crecimiento en ella,
cuando ésta tenia entonces 5,5 anos de edad.

La madre de la paciente presenta pH 7,8, bicarbonatos 12,4
mmol/l, EB =15 mmol/l, Na 138 mmol/I, K 2,9 mmol/l, C1 113
mmol/l; y en orina: pH/6,9; Ca, 0,1 mmol/kg/24 horas; ami-
noaciduria y glucosuria negativas. Algin familiar que ha podido
ser estudiado no directamente por nosotros presenta, al pare-
cer, hipercalciuria aislada sin ninguna otra alteracion.

Discusion

Los cuadros clinicos de ATR comprenden aquellas al-
teraciones en que hay una afectacion de la secrecion aci-
da por parte del rifnoén, manteniendo la funcién glomeru-
lar conservada’. Tipicamente estos cuadros cursan con ni-
veles bajos de bicarbonato en sangre, hipercloremia y
anién GAP normal’. La acidosis originada en la insuficien-
cia renal cronica o uremia es debida a la secrecion dis-
minuida de la carga acida, pudiendo hallarse niveles ele-
vados de bicarbonaturia; sin embargo, en ausencia de
aporte de bicarbonato, los pH en orina suelen ser inferio-
res a 5,4, lo que da a entender una capacidad conserva-
da por parte de la nefrona distal para acidificar la orina
en presencia de insuficiencia renal avanzada?.

Como el tiibulo renal es incapaz de disminuir el pH de
la orina muy por debajo de 4,5, el acido debe ser excre-
tado en forma tamponada, siendo los dos principales tam-
pones urinarios el fosfato (componente predominante de
acido titulable) y el amonio?. El glomérulo filtra unos 4.000
mEq de bicarbonato al dia, que deben ser reabsorbidos
en el tibulo, lo que en concreto se realiza en forma ma-
yoritaria en el tibulo proximal?; una alteracion a ese nivel
dara lugar a una ATR proximal o tipo Il, que suele acom-
pafarse también de alteraciones en la reabsorcion de glu-
cosa, fosfatos, aminoacidos, citrato, acido arico, cadenas
ligeras de inmunoglobulinas, calcio, lisozima..., constitu-
yendo el sindrome de Fanconi completo?. Clinicamente
cursa con raquitismo en nifios y osteomalacia en adultos
por la hiperfosfaturia mantenida, y con hipopotasemia
como consecuencia de la tasa de bicarbonatos elevados
que se ofrecen al tibulo distal, el cual responde aumen-
tando la secrecion de potasio, originada al mismo tiem-
po por el consiguiente hiperaldosteronismo secundario
creado por la contraccién de volumen. Asi, incrementan-
do el aporte de bicarbonatos, puede empeorarse la hipo-
potasemia, por lo que el tratamiento ideal de la ATR tipo
Il es la administracion de alcalis y suplementos de pota-
sio, tal vez en forma de citrato potasico, ademés de fos-
fatos y vitamina D3.

TETRAPARESIA EN AR.T

La diferencia esencial con la ATR distal o tipo | radica
en que en ésta la alteracion reside en la incapacidd de
excretar acido tamponado, existiendo la imposibilidad de
disminuir el pH urinario de forma adecuada*-¢. Ante una
acidemia severa, la tasa de bicarbonatos que se ofrece al
tibulo decae, siendo el tubulo proximal capaz de reab-
sorber cifras bajas de bicarbonato en orina al bajar su din-
tel de absorcion, ofreciéndose entonces una bicarbona-
turia poco elevada a la nefrona distal, la cual, no alterada
en la ATR tipo I, sigue siendo capaz de acidificar la orina;
es decir, a partir de cifras de acidemia importantes, el pH
urinario se acidifica en la ATR tipo I, lo que no ocurre en
la ATR tipo I, en la que, a pesar de acidemias severas, el
pH urinario seguira siendo alcalino®”. Este dato constitu-
ye la principal diferencia entre ambas entidades de ATR.

El anion GAP en plasma ha sido muy utilizado en la eva-
luacion y clasificacion de las distintas alteraciones del
equilibrio acido-base®. Al anion GAP urinario (sodio mas
potasio menos cloro) también se le esta considerando su
importancia en el reconocimiento de las distintas acido-
sis metabolicas hiperclorémicas; asi, un anion GAP en ori-
na negativo es propio de acidosis metabdlica por pérdi-
das gastrointestinales, mientras que uno positivo traduce
la presencia de una acidificacion alterada a nivel de tubu-
lo distal*, tal y como tenia nuestra primera enferma. En
ésta, el sodio urinario fue de 17 mmol/l en su presenta-
cion, cifra realmente baja y acorde a la experiencia de Bat-
lle y cols.®.

Una excrecion de amonio incrementada es un impor-
tante hecho de una respuesta renal apropiada a una so-
brecarga endogena o exdgena de acido®; por el contra-
rio, la capacidad para incrementar la excrecion de amo-
nio en respuesta a una sobrecarga acida endégena o exo6-
gena esta comprometida en los pacientes con todo tipo
de acidosis tubular distal*3, del modo como ocurria en
nuestra segunda enferma.

La ATR tipo IV es una ATR distal que cursa con hiper-
caliemia por hipoaldosteronismo?, siendo el cuadro que
suele presentarse con mayor frecuencia en la practica cli-
nica diaria, especialmente en adultos, y en presencia ya
de cierta insuficiencia renal glomerular, nefropatia diabé-
tica, intersticiales, por ingesta de antiinflamatorios no es-
teroideos, etc.”.

Centrandonos en los cuadros clinicos que nos ocupan,
ambos referentes a una ATR distal o tipo 1, diremos que
suelen cursar con hipopotasemia debida a: 1) hiperaldos-
teronismo secundario creado; 2) a la misma acidosis que
condiciona una menor absorciéon de sodio en el tibulo
proximal, lo que de por si aumenta la caliuresis; 3) la me-
nor secrecion de H* aumenta la secrecion de K*37.

También suele presentarse con hipercalciuria condicio-
nada por la misma acidosis mantenida: en esta situacion,
el mecanismo de tampon del organismo es el hueso, lo
que origina una constante reabsorcion 6sea, una desmi-
neralizacion progresiva con el consiguiente retraso de cre-
cimiento si se origina en nifos'. El mayor ofrecimiento
de sales calcicas al rinén puede conducir a la nefrocalci-
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nosis o nefrolitiasis, condicionada también por la hipoci-
traturia y el propio pH alcalino de la orina, que facilitara
la precipitacion de las sales calcicas™.

Durante la primera infancia, tal y como ocurri6 en nues-
tro segundo caso, pueden observarse episodios de des-
hidratacion por el mal control de la sed durante esta eta-
pa’,

Las causas asociadas a la ATR tipo | suelen ser malti-
ples, del modo en que se indica en la tabla |. Nuestro pri-

Tabla I. Etiologia y procesos asociados a la acidosis
tubular distal o tipo |. Subrayadas las posibles
causas o asociaciones de nuestros casos

Primaria:
Esporadica.

Transmision genética.
Enfermedades autoinmunes:

Hipergammaglobulinemia:
Pirpura hiperglobulinémica.
Crioglobulinemia.

Sindrome de Sjogren.

Artritis reumatoide.

Tiroiditis.

Hepatitis cronica activa.

Cirrosis biliar primaria.

Lupus eritematoso sistémico.

Enfermedades de transmision genética:

Sindrome de Ehlers-Danlos.

Drepanocitosis.

Sindrome de Marfan.

Déficit de anhidrasa carbonica I.

Osteopetrosis con deéficit de anhidrasa carbonica II.
Enfermedad medular quistica.

Afectaciones con nefrocalcinosis:
Hipertiroidismo primario.
Intoxicacion por vitamina D.
Sindrome de leche y alcalinos.
Hipercalciuria idiopatica genética o esporadica.
Rifdn en esponja.
Enfermedad de Fabry.
Enfermedad de Wilson.

Toxinas:
Anfotericina B.

Analgésicos.
Litio.
Nefropatia de los Balcanes.

Enfermedades tubulointersticiales:

Pielonefritis cronica.
Uropatia obstructiva.
Trasplante renal.
Lepra.

Hiperoxaluria.

Miscelanea:

Cirrosis hepatica.
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mer caso queda asociado a una cirrosis hepéticay a la in-
gesta importante de analgésicos, no pudiendo descartar
totalmente una nefropatia por analgésicos subyacente en
esta enferma (en general, esta entidad se describe en re-
lacion a una ingesta mayor de esos farmacos, por ejem-
plo, de 7 kg de fenacetina) 2. El segundo caso correspon-
deria a una forma primaria familiar.

Revisada la literatura acerca de esta enfermedad, es
realmente poco frecuente que se presente con una hipo-
potasemia tan severa, siendo los casos descritos muy ais-
lados ™ ™; en revisiones mas extensas de la ATR distal, los
casos de hipopotasemia importante son también escasos
y se acompanan de elevada mortalidad**. La nefrocalci-
nosis se origina en un 29 % de los casos'!, siendo mas
frecuente en las formas familiares primarias ™.

El tratamiento crénico a base de una cantidad poco im-
portante de bicarbonato corrige todas las alteraciones me-
tabolicas, incluida la hipopotasemia, no siendo preciso el
aporte de potasio o, si acaso, en cantiddes minimas3 710,

Por wltimo, dados los ejemplos de nuestras enfermas,
queremos incidir en el hecho de que un diagnostico pre-
coz puede conllevar en los casos infantiles un desarrollo
posterior normal ' y que la presentacion en los servi-
cios de urgencias de enfermos con rabdomiolisis y/o tras-
tornos del ritmo por hipopotasemia, en presencia de aci-
dosis metabdlica, nos debe hacer pensar en esta entidad,
la cual, una vez tratada, suele tener un muy buen pron6s-
tico ">+ 16, condicionado en la mayoria de ocasiones a la
enfermedad asociada, que en mujeres adultas puede ha-
cerlo con cierta frecuencia a enfermedades autoinmunes,
especialmente el sindrome de Sjogren y la artritis reuma-
toide . La rareza de presentacion de esta entidad en adul-
tos queda expuesta en la experiencia de Caruana y Buc-
kalew™, probablemente la mas extensa, en la que consi-
guen diagnosticar a 41 pacientes adultos a lo largo de
quince afos, tan sélo dos de ellos con la severa hipopo-
tasemia que presentd nuestra paciente primera.
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