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Las enfermedades tubulares renales son poco fre-
cuentes, incluso en la edad pediatrica. B que no
hayan sido habituales los estudios multicéntricos
justifica que los conocimientos acerca de ellas se
hayan adquirido mas tardiamente que las glome-
rulopatias y gracias al esfuerzo individualizado de
algunos grupos de trabajo que han facilitado la
comprensiéon e identificacion de los diferentes tras-
tornos tubulares’ 2.

En este trabajo, al que pretendemos dar un enfo-
que eminentemente practico, hemos seleccionado
las tubulopatias mas representativas de la edad pe-
diatrica teniendo en cuenta su frecuencia y las po-
sibilidades de actuacion desde el punto de vista
diagnéstico y terapéutico no sbélo durante la infan-
cia, sino también en la edad adulta.

RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO FAMILIAR

Aunque se han descrito hasta cuatro variedades
de raquitismos hipofosfatémicos hereditarios® 4, la
mas frecuente es la que se transmite con un patrén
genético ligado al cromosoma X. Se debe a un de-
fecto en la formacién de osteoide debido a la ca-
rencia de fosfatos en el hueso, todo ello como con-
secuencia de una fuga renal de fosfatos y en pre-
sencia de hipofosforemia. Los varones homocigotos
estdn mas gravemente afectados, en tanto que las
mujeres heterocigotas cursan con enfermedad de in-
tensidad moderada®*. Andlisis de ligamiento han de-
mostrado que el trastorno se localiza entre DX$41 y
DX$43 del brazo corto del cromosoma X3.

Las manifestaciones clinicas durante la infancia
son muy variables, por lo que mientras algunos pa-
cientes presentan una talla normal y leve afectacion
de las estructuras Gseas, otros debutan con graves
deformaciones éseas o hipocrecimiento marcado.
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Aunque el signo biolégico mas caracteristico, la hi-
pofosfatemia, suele estar presente a partir del primer
trimestre de vida, las manifestaciones esqueléticas
que permiten llegar el diagnéstico aparecen hacia el
segundo y consisten basicamente en engrosamiento
de las epifisis de los miembros superiores, rosario
costal y frente olimpica®*. La erupcion dentaria tiene
lugar a su debido tiempo, si bien, con frecuencia,
se observa pérdida precoz de la primera denticién.
H esmalte de la denticion definitiva suele ser nor-
mal, lo que no ocurre con la dentina®.

Con el transcurso del tiempo, las malformaciones
se hacen mas evidentes, pudiéndose desarrollar genu
valgo y coxa vara, que pueden repercutir en la mar-
cha y provocar retraso del crecimiento. La talla baja
que se observa en el raquitismo hipofosfatémico fa-
miliar se produce a expensas de unas extremidades
inferiores cortas y se establece desde los primeros
anos de vida, siempre antes de la pubertad. Facto-
res genéticos como la altura del tronco pueden con-
ducir a que estos pacientes alcancen una talla defi-
nitiva normal, como se ha observado en nifios cuyos
padres eran altos® . Los enfermos con una reab-
sorcion tubular de fosfatos (RTP) muy baja suelen
crecer menos, asi como aquellos que iniciaron el
tratamiento después de los 10 anos de vida. Se ha
confirmado que el hallazgo de una talla muy pato-
l6gica al diagnéstico es un indicador de mal pro-
nostico” 8.

Desde el punto de vista andlitico, tanto la hipo-
fosfatemia como la elevacién de la fosfatasa alcali-
na aparecen precozmente, manteniéndose alteradas
durante toda la infancia, mientras que se mantienen
normales los niveles plasmaticos de calcio, parat-
hormona (PTH) y 25 (OH),D,. Los niveles circulan-
tes de 1,25 (OH),D, pueden entrar dentro del rango
de la normalidad para individuos sanos, pero son re-
lativamente bajos para la hipofosforemia de los pa-
cientes® 4.

Aunque se trata de una enfermedad de la infan-
cia, a lo largo de su evolucién tienen lugar mani-
festaciones clinicas que se expresan en la edad adul-
ta. Los criterios diagnésticos en esta etapa de la vida
son RTP 2 DS por debajo de lo normal, asociada a
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hipofosfatemia persistente y signos clinicos y radio-
l6gicos de raquitismo”: 8. Es importante tener pre-
sente que hasta un 50% de los pacientes que han
recibido vitamina D y fosfatos durante la infancia
van a desarrollar alteraciones ecogréficas, situacio-
nes que no se observan en los enfermos que no han
recibido tratamiento”-°.

Un gran ndmero de pacientes adultos presentan
algun tipo de limitacion de la movilidad articular y
frecuentes episodios de dolor. Con el fin de no en-
sombrecer su calidad de vida, el control ortopédico
es obligado. Otro tanto ocurre con las revisiones
odontolégicas, ya que si bien no suelen presentar
caries visibles, son habituales las alteraciones de la
pulpa dentaria y zonas apicales®.

B tratamiento mas aceptado consiste en la admi-
nistracion conjunta de calcitriol y fosfatos por via
oral con el fin de proporcionar el fésforo que se pier-
de por la orina y suplir el déficit que estos pacien-
tes presentan, al menos de forma relativa, en la sin-
tesis de 1,25 dihidroxivitamina D, evitando la apa-
ricion del hiperparatiroidismo secundario 1011,

La 1,25 dihidroxivitamina D, se administra a la
dosis de 20-50 ng/kg/dia, en una o dos tomas, en
nifios menores de 3 anos; 5-30 ng/kg/dia, en una
sola dosis, si se trata de niflos mayores de 3 afos.
Los fosfatos se emplean a la dosis de 70-100
mg/kg/dia, también por via oral y en al menos 5
tomas'?. B tratamiento con fosfatos puede resultar
insuficiente para normalizar la concentracion plas-
matica de fosforo, dada su importante fuga renal, por
lo que se suelen precisar dosis muy elevadas. Con
el fin de obviar la diarrea secundaria a la ingesta
oral de fosfatos, se recomienda comenzar con dosis
de 40 mg/kg/dia con vistas a un incremento gradual.

Esta pauta terapéutica, que debe iniciarse tan
pronto como sea posible, mejora claramente el ra-
quitismo y la osteomalacia de los enfermos. Aunque
su efecto sobre el crecimiento sigue siendo contro-
vertido® 1214 |3 idea mas aceptada es que propor-
ciona una mejoria de la velocidad de crecimiento vy,
posiblemente, de la talla final °.

Los efectos secundarios mas relevantes al aplicar
este tratamiento son hipercalcemia, hipercalciuria,
hiperparatiroidismo y nefrocalcinosis, o que puede
implicar un dafio permanente al rindn'8 7. Por el
contrario, la infradosificacion de la vitamina D, su-
pone la persistencia del raquitismo, de la osteoma-
lacia y de las alteraciones dentales. Resulta obliga-
da, por tanto, una monitorizacién terapéutica bi o
trimestral, que incluya el estudio de las concentra-
ciones plasmaticas de calcio, fésforo, creatinina, fos-
fatasa alcalina y PTH, y el estudio de las concen-
traciones urinarias de calcio, fésforo y creatinina.
Con periodicidad anual deben realizarse estudios de
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imagen: ecografia renal y radiografias anteroposte-
rior de las manos, mufecas, rodillas y tobillos'®. Lo-
gicamente, al inicio del tratamiento o en nifos en
situacion de hipercalcemia, la frecuencia de las mo-
nitorizaciones debe ser mayor.

En los casos en que la normalizacion del fosforo
sérico sblo se logra transitoriamente y no es posible
aumentar la dosis de calcitriol sin provocar hiper-
calcemia, el tratamiento deberia ser complementado
anadiendo hidroclorotiazida oral a dosis entre 1,5-
2,25 mg/kg/dia, en dos tomas, asociada a amiloride
a razén de 0,3-0,45 mg/kg/dia en dos administracio-
nes asimismo por via oral, y todo ello junto a la res-
triccion moderada de |a sal dietética'®. Con estas me-
didas se consigue evitar la hipersecrecién de PTH vy
mejorar el umbral de reabsorcién del fosforo, nor-
malizando la concentracion de fésforo sérico.

B papel del tratamiento con hormona de creci-
miento (GH) exdgena en el raquitismo hipofosfaté-
mico familiar no ha sido establecido aun definitiva-
mente. S bien no parece existir un déficit de se-
crecién de GH en esta entidad'® 20, los primeros
trabajos publicados parecen demostrar un efecto be-
neficioso sobre la velocidad de crecimiento y una
mejora de la reabsorcién tubular del fésforo y, por
tanto, de la fosforemia?! 22,

ACIDOSIS TUBULARES RENALES (ATR)

Se producen como consecuencia de la alteracion
de los mecanismos tubulares de regulacién del es-
tado &cido basico. En todos los casos se constata
acidosis metabodlica con funcion renal conservada,
excepto algunos pacientes con acidosis tubular renal
distal tipo | de larga evolucion?@3 24,

Desde el punto de vista clinico y fisiopatologico,
la ATR se clasifica en?5:

1. Defecto primario de la reabsorcién de bicar-
bonato filtrado: ATR proximal, ATRP o tipo Il. En
condiciones normales, practicamente todo el bicar-
bonato que se filtra se reabsorbe en el tubulo pro-
ximal. B nivel plasmético se mantiene a una con-
centracion constante, ligeramente inferior al umbral,
por lo que s6lo cuando se sobrepasa dicho umbral
comienza a perderse bicarbonato por la orina. B
umbral de bicarbonato se halla en 20 mM/L en el
neonato, 22 mM/L en el lactante y entre 24-26 mM/L
en el nifio, pudiendo alcanzar hasta los 26 mM/L en
el adulto. La fuga de bicarbonato por la orina hasta
que la bicarbonatemia disminuye por debajo del um-
bral caracteriza la ATRP, si bien la orina puede man-
tener un pH é&cido al permanecer inalterados los me-
canismos distales de acidificacion. Como conse-
cuencia de ello el paciente presenta una acidosis



metabdlica hiperclorémica. Dentro de las ATRP pri-
marias o idiopéticas hay una forma esporadica que
se observa en lactantes y que se caracteriza por su
tendencia a remitir espontaneamente tras pocos anos
de evolucién. La forma hereditaria se transmite con
caracter autosdbmico dominante o recesivo?®.

2. Defecto primario de la excrecién distal neta de
ién hidrégeno:

2.1. Incapacidad permanente de acidificacién ma-
xima de la orina: ATR distal (ATRD), clasica, tipo I.
Se produce por un fallo en la generacion de amonio
y acidez titulable, mecanismos que consiguen acidi-
ficar la orina gracias al intercambio sodio-hidrogeno
que tiene lugar en el tdbulo distal. B pH urinario
esta inapropiadamente elevado, por encima de 5,5
en situacion de acidosis metabdlica sistémica. Puede
producirse por causas congénitas y adquiridas. La
forma idiopatica o primaria puede presentarse en
forma esporadica o transmitirse con caracter autoso-
mico dominante?’. La asociacién con sordera ner-
viosa se transmite con caracter autésomico recesivo.

2.2. Defecto combinado de reabsorcion de bicar-
bonato y acidificacion de la orina: ATR mixta, tipo
Ill. Se trata de una variante de la ATRD clasica con
una pérdida proximal de bicarbonato superior al
15%, que se observa en los primeros anos de la vida.
Con vistas al ajuste de la terapéutica alcalina es im-
portante conocer que la tubulopatia proximal aso-
ciada desaparece después de los 5 anos de vida.

2.3. Defecto de acidificacién relacionado con hi-
percaliemia e hipoamoniuria: ATR hipercaliémica,
tipo 1V.

2.4. Defecto combinado con ATR distal y ATR hi-
percaliémica: ATR distal hipercaliémica.

B retraso en el crecimiento suele ser la Unica ma-
nifestacion clinica de la ATR proximal, salvo en las
formas hereditarias transmitidas con caracter auto-
somico recesivo, en las que se observa ademas re-
traso mental y anomalias oculares?®.

La ATRD tipo | se manifiesta clinicamente antes de
los tres primeros anos de vida, aunque puede hacerlo
en las primeras semanas 0 meses. Los nifios presentan
episodios repetidos de vomitos, estrefimiento y esca-
sa ganancia ponderal, todo ello en un contexto de cri-
sis de poliuria y facilidad para la deshidratacion?® 27,
En un intento de neutralizar el exceso de iones hi-
drégeno en el espacio extracelular, se produce una sa-
lida de calcio del hueso. Por otra parte, a causa de la
disminucién en la reabsorcion tubular de calcio, se
produce hipocitraturia e hiperfosfaturia. Estos trastor-
nos metabolicos tienen como Ultima consecuencia la
facilidad para generar calculos y nefrocalcinosis que,
en su evolucién, llegan a alterar progresivamente la
funcién renal. Por otra parte, el mantenimiento de la
situacion de acidosis metabdlica dificulta la formacion
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de 1,25 dihidroxivitamina D, con la consiguiente re-
duccién de la absorcion intestinal de calcio?s 27,

La imposibilidad de intercambiar i6n hidrégeno
por sodio en el tdbulo distal obliga a hacerlo por
potasio, produciéndose hipercaliuria e hipocalemia,
cuya traduccioén clinica es la presencia de debilidad
muscular, que puede llegar hasta una situacion de
cuadriplejia flaccida?’.

B retraso del crecimiento es un rasgo caracteris-
tico de los niflos con ATRD, al que contribuyen la
acidosis per se y sus efectos sobre el metabolismo
del calcio, del colageno y el eje GH-factor de cre-
cimiento «insulin-like» | (IGF-1)28 2°. Por otra parte,
la existencia de una correlacion significativa entre la
secrecion diaria (24 horas) de GH y los niveles sé-
ricos de IGF-1 con el pH plasmatico y las concen-
traciones de bicarbonato en nifios con ATR sugiere
una accion directa de la acidosis sobre la secrecién
de GH 30, Estos hechos ya han sido puestos de ma-
nifiesto de forma empirica tras comprobar que el tra-
tamiento alcalino mejora el crecimiento de los pa-
cientes acidoticos®' y que un buen control metabo-
lico conduce a un aumento de la velocidad de cre-
cimiento y a una mejora de la talla final 28 29,

En la tabla | se sumarizan las caracteristicas cli-
nicas y analiticas de las ATR mas frecuentes.

Tabla I. Caracteristicas clinico-analiticas de los
diferentes tipos de acidosis tubular renal.

ATR Tipo | (distal)

Déficit de recuperacion de bicarbonato.

Baja eliminacion de acido neto.

Bicarbonaturia < 5% del bicarbonato filtrado.
Hipopotasemia.

Anién gap urinario positivo.

Hipercalciuria + hipocitraturia > nefrocalcinosis.
Diferentes mecanismos patogénicos.

ATR Tipo Il (proximal)

Déficit de reabsorcion de bicarbonato.

Bicarbonaturia > 15% del bicarbonato filtrado.
Capacidad para descender normalmente el pH urinario.
Hipopotasemia.

Anién gap urinario normal.

Rara, como entidad aislada.

ATR Tipo Il (mixta)
ATR tipo | asociada a fuga proximal de bicarbonato.

ATR Tipo IV

Déficit de eliminacion de potasio.

Hipoaldosteronismo o resistencia a la aldosterona.
Hiperpotasemia.

Bicarbonaturia = 5-15% del bicarbonato filtrado.
Capacidad para descender normalmente el pH urinario.
Anién gap urinario positivo.

Cinco subtipos.
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Sistematica diagndstica

B diagnéstico definitivo de ATR obliga a la reali-
zacion de las siguientes pruebas funcionales®?:

Sobrecarga de bicarbonato: Esta prueba permite
valorar la reabsorcién tubular de bicarbonato y, al
mismo tiempo, la capacidad de la nefrona distal de
secretar hidrogeniones en presencia de un gradien-
te quimico favorable33. S se considera preciso rea-
lizar una curva de titulacién renal de bicarbonato,
hay que realizar una infusion intravenosa de bicar-
bonato partiendo de una situacién de acidosis me-
tabdlica, espontanea o inducida, en la que el bicar-
bonato sérico se sitle por debajo del umbral y, por
tanto, la bicarbonaturia sea inexistente, hasta alcan-
zar una bicarbonatemia normal. Para el diagndstico
diferencial de las ATR, el dato de maximo valor en
relacién con la reabsorcion tubular de bicarbonato
es el calculo de su excrecion fracional (EF) cuando
su concentracion sérica es normal y en ausencia de
expansion del volumen extracelular. En casos en los
que la fuga de bicarbonato no es intensa (ATRD)
puede lograrse una bicarbonatemia normal con una
sobrecarga oral de bicarbonato de 4 mEg/kg, sin ne-
cesidad de recurrir a la infusién intravenosa®?.

Al administrar bicarbonato y alcanzar una impor-
tante bicarbonaturia, el pH de la orina se volvera al-
calino, superior al de la sangre. En estas circuns-
tancias, la célula distal se encuentra con un gra-
diente quimico que favorece su secrecién de hidro-
geniones. Una vez en la luz tubular, los iones hi-

drégeno se combinan con aniones bicarbonato para
formar acido carbénico. En la cara luminal del epi-
telio tubular distal no hay anhidrasa carbénica, por
lo que el &cido carbdnico se desdobla muy lenta-
mente en anhidrido carbonico (CO,) y agua. Ya que
en el tubo colector medular y sistema urinario infe-
rior las condiciones no son favorables para que di-
funda el CO,, la presion parcial de CO, (pCO,) en
orina alcalina reflejara la secrecién distal de hidro-
geniones®.

La determinacion de la EF de bicarbonato, con bi-
carbonatemia normal, permite diferenciar entre los
diferentes tipos de ATR. En la ATRRP, tipo Il, la EF ex-
cede el 10-15%, en la ATRD tipo | se mantiene por
debajo del 5% y en la ATR tipo Ill y IV oscila entre
un 5y un 15%3%,

Por otra parte, como se detalla en la tabla Il, el
comportamiento de la pCO, en orina alcalina con-
tribuye a identificar el mecanismo patogénico del
defecto de acidificacién en los pacientes con
ATRD 2. En individuos sanos, cuando el pH urinario
es superior al sanguineo, la diferencia pCO, urina-
ria menos pCO, sanguinea es superior a 25-30
mmHg y la pCO, es mayor de 70 mmHg. En de-
fectos de acidificacion primarios, la diferencia pCO,
orina-sangre permanece siempre préxima a cero o
incluso francamente negativa. La utilidad de la di-
ferencia pCO, orina-sangre como indice de acidifi-
cacion distal ha sido recientemente validada en neo-
natos®’, y, asimismo se ha sugerido que constituye
un estudio mas sensible que la disminucién del pH

Tabla Il. Respuesta a diversas pruebas diagndsticas en la acidosis tubular renal distal (ATRD) segin los me-
canismos fisiopatoldgicos potencialmente implicados en su produccién.

. X Admon.
Orina Admon. furosemida
Mecanismo hipotético alcalina fosfatos H Entidad clinica
pCco, 0-S pCo, 0-S PR
urinario
I. Menor secrecion H*
A. Fallo bomba protones Baja Baja >55 ATRD primaria
Sordera nerviosa
B. Incapacidad para vencer
gradiente eléctrico adverso
B1. Bloqueo total de la . . Hidronefrosis
reabsorcion distal de Na* Baja Baja >5.5 Amiloride
B2. Alteracién reversible de la . Litium
- Baja Normal <5,5 -
reabsorcién de Na* Drepanocitosis
B3. Falta de Na* luminal Deplecién volumen
. ; Normal Normal <5,5
para intercambiar con H* extracelular
II. Retrodifusion H* secretados Normal Normal <5,5 Anfotericina B

Admoén.: Administracién. O-S: Orina menos sangre. Modificado de referencia 36, con permiso.
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urinario en nifos con formas incompletas o parcia-
les de ATRD 38.

Sobrecarga de 4cido: Determina la capacidad
renal de eliminar hidrogeniones tanto en forma libre
(lo que se reflejara por un descenso del pH urinario)
como asociados a sustancias tampon, lo que se me-
dird como excrecion de acido neto equivalente a la
suma de amonio mas acidez titulable menos bicar-
bonato, cuando éste existe. Asi, en condiciones de
acidosis metabdlica moderada (pH < 7,33; bicarbo-
natemia < 16 mEg/l), el pH urinario desciende nor-
malmente a menos de 5,5, mientras que la elimina-
cién de &cido neto alcanzara valores superiores a
70 puEg/min/1,73 m2.

Tanto el pH urinario minimo como la eliminacién
de acido neto pueden estimarse en situacion de aci-
dosis metabdlica espontéanea. S no es asi, la acido-
sis puede inducirse por administraciéon oral de clo-
ruro amonico en una dosis Unica de 75 m/Eg/m? en
el plazo de una hora. Es preferible utilizar la pre-
sentacion en capsulas para evitar su efecto nauseo-
S0 y la aparicion de vomitos®?. S la administracion
de cloruro amoénico se prolonga durante 3-5 dias, a
dosis 0,1 g/kg de peso, el estimulo de la secrecidon
tubular de hidrogeniones es mas potente38.

La valoracion del pH urinario y la eliminacion de
acido neto esta plenamente indicada en el estudio de
la ATR. Los pacientes con ATRD, tipo |, se muestran
incapaces de bajar su pH urinario a valores inferio-
res a 5,5 (fig. 1)28, mientras que esta capacidad esta
conservada en enfermos con ATRP y ATR tipo IV.

Sobrecarga de fostato: Explora la secrecién distal
de hidrogeniones en condiciones de gran disponibi-
lidad de tampon fosfato intraluminal, capaz de cap-
tar los hidrogeniones secretados y evitar su retrodi-
fusion. La elevada concentracion luminal de fosfato,
superior a 20 mM/l, se obtiene administrando du-
rante 3 dias y por via oral 50 mg/kg/dia de fésforo
elemento, en forma de fosfato monosddico y diso-
dico. Una alta concentracion de fosfato intraluminal
estimula la secrecién de hidrogeniones. Alternativa-
mente, puede emplearse una infusién intravenosa de
fosfato sddico neutro, a una dosis de 0,6 mM/kg, di-
luido en 180 ml de suero salino normal a un ritmo
de 1 ml/min durante 3 horas*®. Cuando el pH uri-
nario es proximo a 6,8, que es el pK del sistema
tampodn fosfato, el fosfato disddico se combina con
el i6n hidrégeno en el interior de la luz tubular para
formar acido fosfato, que es muy poco difusible. En
los segmentos més distales de la nefrona, el fosfato
acido reacciona con el anion bicarbonato, dando
lugar a acido carbénico, que a su vez se desdobla-
ré posteriormente en CO, y agua. Asi, en estas con-
diciones, la medida de la pCO, urinaria reflejara la
secrecion distal de hidrogeniones*'.
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Fig. 1.-Respuesta a la acidosis metabdlica del pH urinario y la
excrecion de acido neto en nifios con acidosis tubular distal, tipo
I (triangulos), en comparacién con los valores encontrados en po-
blacién normal. Con permiso de referencia 28.

Esta prueba diagndstica se ha mostrado util en el
estudio del mecanismo patogénico de la ATRD 36 40,
Cuando un paciente con esta enfermedad, tras la ad-
ministracion de fosfatos, consigue ascender la pCO,
urinaria de forma que la diferencia pCO, orina-san-
gre alcance valores normales de 20-30 mmHg, es
plausible que el mecanismo responsable del defec-
to de acidificacion sea una retrodifusion de los hi-
drogeniones secretados, por ejemplo, por nefrotoxi-
cidad por anfotericina B. En cualquier caso puede
afirmarse que no se trata de una alteracion primaria
de la bomba secretora de hidrogeniones (tabla ).

Administracién de furosemida: La administracion
de 1 mg/kg de furosemida por via oral aumenta la
llegada de cloruro y sodio a la nefrona distal. Per-
mite asi valorar la acidificacion distal y la respues-
ta caliurética en condiciones que facilitan el inter-
cambio ionico tubular sodio-potasio/hidrogeno 4244
H efecto maximo se obtiene unas tres horas después
de administrar el farmaco.

B test se utiliza clinicamente para estudiar el me-
canismo responsable del defecto de acidificacién o de
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la hiperpotasemia en pacientes con ATR tipos | y 1V,
respectivamente (tabla Il). En individuos normales, la
administracién de furosemida ocasiona un descenso
del pH urinario por debajo de 5,5 y un significativo
aumento de la eliminacién urinaria de potasio“?44,

Manejo terapéutico

B tratamiento de la ATRD debe ir enfocado hacia
la correccion de la acidosis metabdlica, la hipoca-
liemia, la hipercaliuria, la hipernatriuria, la hipercal-
ciuria y la hipocitraturia, con el fin de mejorar la
anorexia, normalizar el crecimiento y frenar o evitar
la nefrocalcinosis. Todo ello se consigue proporcio-
nando al enfermo una cantidad adecuada de alcali-
nos. En pacientes adultos, la administracién de una
pequefia cantidad de dlcali, entre 0,8 a 2,0
mEg/kg/dia, es suficiente para tamponar la produc-
cion enddgena de acido?*. En lactantes y nifos es
necesario compensar la bicarbonaturia de origen pro-
ximal que, con frecuencia, de forma transitoria,
acompana al proceso. Por ello es frecuente se pre-
cisen cantidades de base de hasta 15 mEg/kg/dia®8.
La cantidad total de élcali a administrar puede cal-
cularse sumando a la eliminacién urinaria diaria de
bicarbonato 2 mEg/kg/dia de base, que equivale a la
produccion diaria endégena de acido durante la in-
fancia®®. Por lo tanto, es necesario individualizar la
dosis requerida para mantener una bicarbonatemia
de entre 22-24 mEy/l, ya que dosis menores y dosis
excesivas favoreceran la expansién del volumen ex-
tracelular y, secundariamente, la pérdida urinaria adi-
cional de bicarbonato®6. En los casos en que se
constata un déficit de magnesio, que podria ser un
factor afiadido contribuyente en la etiopatogenia de
la nefrocalcinosis y la nefrolitiasis de la ATRD, habra
que proporcionar magnesio en forma de citrato mag-
nésico, ajustando la dosis para cada paciente*®.

Ya que la ATRD obedece a un trastorno perma-
nente y existe riesgo de desarrollar nefrocalcinosis,
nefrolitiasis y, secundariamente, fracaso renal créni-
co, los pacientes necesitaran mantener la terapéuti-
ca durante toda su vida®®.

Los preparados disponibles para la reposicién de
alcalis se mencionan en la tabla 11138, Los nifios ge-
neralmente toleran mejor los élcalis en forma de ci-
trato (solucién de Shohl) que como bicarbonato sb-
dico. Habitualmente no se precisan suplementos de
potasio, puesto que la correccién de la acidosis me-
diante la administracién de bicarbonato implica la
reduccion de la eliminacion renal de potasio®t. S
aun asi hubiera necesidad de administrar potasio,
éste se puede proporcionar en forma de bicarbona-
to potasico.

396

Tabla Ill. Preparados comerciales para suplementa-

cion con alcalinos.
Preparado Formulacion Dosis equivalente
Bicitra* Sol. 5 ml: 500 mg citrato

sodico + 300 mg acido

citrico 1 ml = 1 mEy base
Carbonato Comprimidos: 1.260 mg
calcico (Mastical®). Sobres:

2.500 mg (Caosina®) 1 g=223 mk base
Polycitra* Sol. 5 ml: 550 mg citrato

potésico + 500 mg citrato

sédico + 334 mg é&cido

citrico 1 ml = 2 mEy base
Polycitra-K*  Sol. 5 ml: 1.100 mg citrato

potasico + 334 acido
citrico

1 ml = 2 mEy base

Bicarbonato Polvo, sobres: 2 g, 3 g.

sodico comprimidos 500 mg. 1g=12,5 mE base
Solucién de  Sol. 1.000 ml = 140 g
Shohl* acido citrico + 90 g citrato

sédico cristalino hidratado 1 ml = 1 mEq base

* Preparados no disponibles en Espafa.

B objetivo del tratamiento en la ATRP serd nor-
malizar la bicarbonatemia y, consecuentemente, el
pH sanguineo. La cantidad de élcalis (bicarbonato o
citrato) necesaria para el tratamiento de la ATRP suele
ser importante y debe ser calculada a cada paciente
en funcion de su bicarbonaturia. En algunos casos,
3-5 mEg/kg/dia pueden ser suficientes para corregir
la acidosis y normalizar el crecimiento ponderoesta-
tural 9. La posibilidad de una mejoria espontanea de
la reabsorcién tubular proximal de bicarbonato ha de
tenerse presente a la hora de reducir dosis e incluso
interrumpir el tratamiento. Lo habitual, sin embargo,
es que la mayoria de los pacientes requieran gran-
des cantidades de alcalis, entre 5-15 mEg/kg/diase.
En la ATRP, la hipocaliemia se agrava con la tera-
péutica con bicarbonato, ya que ésta conlleva el au-
mento de la bicarbonaturia en forma de bicarbona-
to sodico o potésico. Por ello suele ser necesario pro-
porcionar bicarbonato o citrato en forma de combi-
nacion de sales sodicas o potasicas, dependiendo de
la excrecion urinaria (tabla 111)47.

B tratamiento de la ATR hipercaliémica depende
de los distintos subtipos de relaciéon con los meca-
nismos patogénicos involucrados. Se trata de proce-
sos poco frecuentes en edad pediatrica y en gene-
ral requieren un tratamiento individualizado. En
todos los casos hay que procurar reducir la con-
centracion de potasio sérico. Esto se puede conse-
guir limitando la ingesta de potasio de la dieta, con



el empleo de diuréticos eliminadores de potasio tipo
furosemida y, si fuera necesario, utilizando resinas
de intercambio i6nico*8. S aln asi persiste la aci-
dosis metabdlica hay que indicar la terapéutica con
bicarbonato, calculdndose la dosis de igual forma
que e la ATRD, es decir, segin la produccién en-
dbgena de acido y la pérdida renal de bicarbonato.

SINDROME DE BARTTER

Se trata de un sindrome caracterizado por alcalo-
sis metabdlica, hipocaliemia, hipocloremia, normo o
hipercalciuria, hiperreninemia con tensién arterial
normal por falta de respuesta a la angiotensina e hi-
perplasia del aparato yuxtaglomerular. La mayor
parte de las ocasiones se presenta con caracter es-
poradico, sin preferencia por sexos. Constituye siem-
pre un trastorno grave°.

Las manifestaciones clinicas de la forma tempra-
na, considerada como el verdadero sindrome de
Bartter, se inician durante la lactancia, entre 6-12
meses de vida, con cuadros de anorexia, poliuria,
polidipsia y estancamiento de la curva de peso, asi
como ocasionales procesos de vomitos y deshidra-
tacion 49 50, H retraso en el crecimiento esta presente
en todos los nifos que debutan clinicamente antes
de los 5 aflos como consecuencia de la malnutri-
cion y alteraciones del metabolismo mineral y de la
vitamina D. Pese a este hipocrecimiento severo du-
rante la primera infancia, habitualmente ocurre un
estiron puberal retrasado que, unido a la precocidad
en la instauracién del tratamiento, permite alcanzar
una talla final dentro de limites normales®!-%3,

Dejando aparte la rara asociacion con disfuncién
tubular proximal, se conocen dos variantes clinicas
muy bien definidas. La primera de ellas, de co-
mienzo neonatal %%, se caracteriza desde el punto de
vista clinico por la existencia de polihidramnios,
parto prematuro y sintomatologia postnatal amena-
zante con poliuria marcada, capaz de provocar des-
hidratacion. Presentan asimismo en los primeros mo-
mentos de la enfermedad pérdida renal transitoria de
cloruro sbédico, que posteriormente es de potasio,
marcado retraso del crecimiento e hipercalciuria con
nefrocalcinosis de inicio precoz, todo ello asociado
a las anomalias habitualmente halladas en el sin-
drome de Bartter de comienzo tardio.

A la variedad adulta o del nifio por encima de los
seis anos de vida se le considera actualmente como
sindrome de Gitelman®5, que se caracteriza por al-
calosis metabodlica hipocaliémica con hipocalciuria
y deficiencia de magnesio. Aunque suele llevar una
evolucién mucho mas leve que el sindrome de Bart-
ter, hasta en un 75% de los casos presentan con-
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vulsiones febriles o episodios de tetania debidos a
hiperventilacion esponténea. La tabla IV recoge los
hallazgos clinicos y analiticos que permiten diferen-

ciar ambas entidades.

Tabla IV. Caracteristicas diferenciales entre sindro-
me de Bartter y sindrome de Gitelman.

Sindrome Sindrome
de Bartter de Gitelman
Edad de presentacion Lactantes Nifos mayores/
adultos
Polihidramnios Presente Ausente
Prematuridad Presente Ausente
Curso clinico Grave Benigno
Volumen extracelular Contraido Normal/Ligera
contraccion
Hipomagnesemia Un tercio de Sempre presente
los casos

Calciuria

Localizacion del
defecto

Hevada o normal

Asa ascendente
gruesa de Henle

Disminuida

Tubulo
contorneado distal

Sistematica diagndstica

La sobrecarga hiposalina se utiliza pra el diag-
néstico diferencial de las tubulopatias hipopotasé-
micas. La finalidad de la prueba es valorar el ma-
nejo de cloro, sodio y potasio por diferentes seg-
mentos tubulares en presencia de una expansion
del volumen del fluido extracelular capaz de inhi-
bir la liberacién enddgena de aldosterona y hor-
mona antidiurética®. La expansién del volumen
extracelular se alcanza mediante la administracién
de una sobrecarga brusca de fluido hipoosmolar
consistente en la administracion oral de agua a
razén de 20 mli/kg de peso, seguida por una infu-
sidn intravenosa constante de 2.000 ml/1,73 m? de
superficie corporal de suero salino al 0,45% du-
rante un periodo de dos horas®’. Con esta sobre-
carga se debe obtener una maxima diuresis acuo-
sa con una osmolalidad urinaria igual o inferior a
70 mOsm/kg.

La reabsorcion de cloro, sodio y potasio se esti-
ma indirectamente por el célculo de los siguientes
aclaramientos fraccionales (C) expresados en ml/dl
de filtrado glomerular:

CH,O = reabsorcion de cloruro sodico en la ne-
frona distal.

CH,O + CNa = sodio que llega a la nefrona
distal.
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CH,O + CCI =
distal.

CH,0/CH,O + CNa = porcentaje de sodio reab-
sorbido en la nefrona distal.

CH,O/CH,O + CCI = porcentaje de cloruro reab-
sorbido en la nefrona distal.

Estas igualdades se basan en las siguientes premisas:

a) B agua libre se forma como consecuencia de
la reabsorcion distal de cloruro sddico.

b) La sobrecarga hipoosmética es capaz de supri-
mir completamente la liberacion de hormona anti-
diurética.

c) En ausencia de hormona antidiurética no exis-
te reabsorcion neta de agua en la nefrona distal.

d) Todo el sodio y cloruro que abandona la ne-
frona proximal o se reabsorbe para formar agua libre
0 se elimina por la orina.

En el sindrome de Bartter se produce una fuga pa-
tologica de cloro a expensas de una menor reab-
sorcion distal demostrada por un bajo CH,0/CH,O
+ CCI®8, Los valores normales obtenidos en lactan-
tes y ninos mayores de dos afnos se detallan en la
tabla V9.

cloruro que llega a la nefrona

Tabla V. Valores normales (X + DE) del test de so-
brecarga hiposalina en el periodo de ma-

ximo aclaramiento de agua libre.

Lactantes Nifos

n =22 n=17
Osmolalidad urinaria (mOsm/kg) ... 51,8 + 12,8 54,1 + 13;3
Volumen urinario (ml/dl FG) ........... 228 +£36 172+27
Aclaramiento de agua libre (ml/dl FG) 185+£29 140+26
Aclaramiento de sodio (ml/dl FG) ... 1,9+0,8 1,4 £ 26
Aclaramiento de potasio (ml/dl FG) 19,9+ 12,0 129+ 52
Aclaramiento de cloro (ml/dl FG) .. 2711 21 +07
CH,0/CH,O + CNa) x 100 (%) . 90,8 £45 909 +33
CH,0/CH,0 + CCl) x 100 (%) 872 +53 86,7 41

Aclaramiento de creatinina (ml/min/1,73 m?) .. 88,5 + 27,1 124,8 + 25,2

Con permiso de referencia 59. FG: filtrado glomerular

B tratamiento del sindrome de Bartter requiere la
administracion de la cantidad de potasio capaz de
normalizar su concentracién sérica. En el caso de
que exista hipomagnesemia, con objeto de evitar la
sintomatologia de debilidad y de cansancio y ga-
rantizar el crecimiento, se asociara magnesio®0. En
la préactica se consigue con aportes de cloruro po-
tasico (1-3 mEg/kg/dia) y cloruro magnésico (dosis
segun requerimientos individuales) en 3-4 tomas al
dia. Estas cantidades deben ser ajustadas en funcién
de las pérdidas renales. S persiste la sintomatolo-
gia puede ser beneficioso afadir un diurético aho-
rrador de potasio del tipo de la espironolactona (10-
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15 mg/kg/dia) o del triamterene (10 mg/kg/dia). Este
régimen se ha mostrado adecuado para la mayoria
de los pacientes, si bien es preciso tener en cuen-
ta que el efecto del diurético ahorrador de potasio
suele ser transitorio 4. En adultos se ha ensayado el
tratamiento con antagonistas de la enzima de con-
versién de la angiotensina o con somatostatina con
resultados contradictorios®!. Actualmente, la pauta
terapéutica mas recomendable es la suplementacion
de potasio junto con un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas del tipo de la indometacina (2-5
mg/kg/dia), el acido acetilsalicilico (100 mg/kg/dia),
el ibuprofen (30 mg/kg/dia) o el ketoprofen (20
mg/kg/dia)®* 0. Los efectos de los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas son espectaculares en
cuanto a que mejoran el estado general, disminu-
yen la poliuria y la polidipsia y facilitan la norma-
lizacién del crecimiento, si bien la concentracion
de potasio sérico no llega a sobrepasar los 3,5
mEg/I%*. Cuando bajo este régimen terapéutico re-
aparece la sintomatologia, se optara por ajustar la
dosificacién del inhibidor de la sintesis de prosta-
glandinas o asociar espironolactona.

DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA

Se trata de un trastorno tubular que se caracteri-
za por una falta de respuesta tubular a la hormona
antidiurética. Como consecuencia de ello, los nifios
presentan poliuria en presencia de concentraciones
normales de hormona antidiurética circulante. Trata-
remos exclusivamente de la variedad congénita y he-
reditaria.

La forma més habitual de la enfermedad se trans-
mite con caracter recesivo ligado al cromosoma X.
Los estudios de ligamiento genético han demostra-
do una mutacién del codificador del receptor V2 de
la hormona antidiurética localizado en la region Xq
2862:64  Otra forma, mucho menos frecuente, es la
que se transmite con carécter autosdémico recesivo
y que, al parecer, representa una mutacion del gen
que codifica una de las proteinas que permite el
transporte de agua a través de la membrana luminal
del tlbulo colector medular (aquaporina-AQP).
Hasta la fecha se han descrito 4 canales renales para
el agua (AQP 1-4); las mutaciones en la AQP 2 se-
rian las responsables de la diabetes insipida nefro-
génica autosdomica recesiva®®.

La enfermedad debuta clinicamente pocas sema-
nas después del nacimiento con la apariciéon de po-
liuria marcada (0,5-2 litros en un lactante) de orina
hiposmolar (50-100 mOsm/kg) y polidipsia, acom-
panadas de irritabilidad y escasa ganancia de peso.
La dificultad que entrafa detectar la poliuria en



edades tan precoces de la vida justifica que el lac-
tante sufra frecuentes episodios de deshidratacién
hiperténica. Son habituales los cuadros de vémitos,
anorexia, estrefiimiento y fiebre sin foco aparente,
que finalizan en exhaustivos estudios bacteriol6gi-
cos e inmunolégicos. Una vez que la enfermedad
se ha definido completamente, hecho que suele
ocurrir hacia los 3-4 afios, los pacientes presentan
una mejor tolerancia clinica, encontrandose en la
mayoria de los casos estrefiimiento, nicturia y enu-
resis. Una poliuria tan importante y mantenida
puede provocar dilatacion de la via excretora en
forma de magacaliosis, megauréter e incluso hi-
dronefrosis®-68,

Hasta un 50% de estos pacientes presentan retra-
so del crecimiento. La hipostenuria caracteristica de
esta entidad con hiperosmolaridad plasmatica, hi-
pernatremia y contraccién del espacio extracelular
es el principal mecanismo responsable. Ademas,
estos pacientes presentan una deprivacién cal6rica
relacionada con su alta ingesta de liquidos®®. Se ha
podido comprobar que la correccion de la hiperna-
tremia y la contracciéon de volumen conducia a un
«catch-up» del crecimiento dentro de los dos pri-
meros anos’°.

Estos pacientes se hallan habitualmente en ba-
lance hidrico negativo, con gran facilidad para de-
sarrollar episodios de hipernatremia y peligro de
produccién de microhemorragias cerebrales. Estas
lesiones serian las responsables de las calcificacio-
nes intracraneales encontradas en estos enfermos y
que justifican la practica de TAC craneal para su
deteccién precoz’'. B mismo origen se piensa para
el retraso mental observado en algunos casos, con
variable expresién clinica, bien como una simple
falta de memoria o como un retraso mental pro-
fundo.

Por otra parte, estos niflos se muestran distraidos,
hiperactivos e incapaces de mantener la atencién,
ya que, como consecuencia de su obsesién por
beber agua y la frecuente necesidad de orinar, man-
tienen en un segundo plano tanto el aprendizaje
como los juegos®® 72,

Sistematica diagndstica

Es orientativo el hallazgo de densidades urinarias de
1.001-1.005 y osmolalidades de 40-200 mOsm/kg,
acomparnadas de hipercloremia e hipernatremia, que
puede alcanzar los 170 mmol/L. Ocasionalmente se
observa retencién de urea y creatinina, que se nor-
malizan tras una rehidratacion adecuada. Todo ello
con niveles de vasopresina normales o s6lo mini-
mamente incrementados®® 67. 72,
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Test de hidropenia y administracion de vasopresina

Esta prueba funcional tiene como finalidad valorar
la capacidad renal de concentrar la orina en res-
puesta a altos niveles circulantes de hormona anti-
diurética provocados por restriccion hidrica prolon-
gada o por administracion farmacologica de 1-desa-
mino-8-D-arginina-vasopresina (DDAVP).

En caso de utilizar deprivacion hidrica no es nece-
sario prolongarla mas alla de 12 6 16 horas para ob-
tener orinas concentradas’. Se consideran rigurosa-
mente normales valores de osmolalidad urinaria supe-
riores a 800 mOsm/kg”. En la mayor parte de los casos
existe una buena correlacién entre la densidad y os-
molalidad urinarias, considerandose que una densidad
superior a 1.025-1.030 indica una normal concentra-
cion urinaria maxima. S no se alcanzan estas cifras
habra que confirmar que el nifio ha cumplido correc-
tamente la deprivacion de liquidos recomendada y, en
caso de ser asi, administrar a continuacion DDAVP por
via intranasal a dosis de 10 a 20 pg segun el peso del
paciente’. Tras la administracion de la desmopresina,
el nifo puede beber una cantidad de liquido equiva-
lente al volumen de orina emitido con el fin de no
prolongar el periodo hidropénico. La maxima respues-
ta al DDAVP se observa a las 4-6 horas de su admi-
nistracion, por lo que no es preciso prolongar duran-
te mas tiempo la recogida de las micciones del nifo.

En el lactante, en funcién de sus caracteristicas
dietéticas y composicién corporal, un periodo de de-
privacién de liquidos de 12 horas es peligroso. En
estos nifos, la capacidad de concentracion renal
debe estimarse administrando directamente 10 ug de
DDAVP intranasal y teniendo la precaucién de res-
tringir moderadamente los liquidos durante las 12
horas siguientes para evitar el riesgo de sobrehidra-
taciéon e hiponatremia’®.

B estimulo de la capacidad de concentracién uri-
naria con un periodo de 12-16 horas de hidropenia
no entrafa riesgos en enfermos renales con patologia
intersticial, por ejemplo, nefronoptisis, uropatia obs
tructiva. Estos enfermos tienen habitualmente un de-
fecto parcial de la capacidad de concentracién y al-
canzan cifras de osmolalidad urinaria superiores a la
plasmatica. Sn embargo, en pacientes con estados po-
liricos muy marcados, como el que se presenta en
la diabetes insipida nefrogénica, la supresion del apor-
te hidrico entrana un alto riesgo de deshidrataciéon e
hipernatremia severa. En estos pacientes es imprescin-
dible vigilar estrictamente el estado clinico, peso, ten-
sion arterial, natremia y osmolalidad sanguinea. Con
el fin de evitar un periodo prolongado de hidropenia,
la valoracién de la concentracidn urinaria alcanzada
puede hacerse por los cocientes osmolalidad urina-
ria/plasmaética, en vez de en términos absolutos.
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En la tabla VI se detalla la aplicacién de la ad-
ministracién secuencial de hidropenia mas vaso-
presina para el diagnéstico diferencial de estos po-
litricos severos’®. En los pacientes con diabetes
insipida nefrogénica, ni la restriccion de fluidos ni
la administracion de derivados de vasopresina con-
sigue que la osmolalidad urinaria rebase la plas-
mética.

Tabla VI. Interpretacion del test de hidropenia mas
vasopresina para el diagnéstico diferen-
cial entre diabetes insipida hipotalamica
(DIH), nefrogénica (DIN) y polidipsia pri-

maria (PP).
Tras hidropenia Tras vasopresina Diagnoéstico
OsmU >> OsmP Aumento OsmU: < 5 % Normal/PP
OsmU > OsmP Aumento OsmU: 10-60% DIH parcial
OsmU < OsmP Aumento OsmU: > 50% DIH
OsmU < OsmP Aumento OsmU < 50% DIN

OsmU: osmolalidad urinaria; OsmP: osmolalidad plasmatica.
(Modificado de referencia 76, con permiso).

B tratamiento de la diabetes insipida nefrogénica
se basa en facilitar una ingesta de agua ad libitum,
que siempre sera muy abundante. Los nifios afectos
deben ser cuidadosamente vigilados durante los dos
primeros anos de vida, siendo preciso que se les
ofrezca agua cada dos horas, dia y noche, contro-
lando frecuentemente la temperatura corporal, el
apetito y el crecimiento®. Puede, incluso, llegar a
ser necesario la administracion continua de liquidos
por medio de una sonda nasogastrica para permitir
el reposo nocturno. Por otra parte, es aconsejable
seguir una dieta hiposdédica e hipoosmolar y procu-
rar aumentar la eliminacién renal de sodio. La con-
traccion subsiguiente del volumen plasmético resul-
tard en una mayor reabsorcion de sodio y agua en
el tubulo contorneado proximal. Esto se consigue
con la administracién oral de hidroclorotiazida a la
dosis de 1-2 mg/kg/dia. Ya que los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas, por un mecanismo aun
no aclarado, tienen un efecto aditivo al de la hi-
droclorotiazida, se recomienda asociar indometaci-
na a razon de 0,75-1,5 mg/kg/dia’” 78. Reciente-
mente, para evitar la hipopotasemia secundaria al
empleo continuado de tiazidas y los efectos secun-
darios sistémicos y renales de los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas, se ha utilizado con ex-
celentes resultados la combinacion de hidrocloro-
tiazida a la dosis sefialada y amiloride oral a 0,2-
0,3 mg/kg/dia’ 8. Los adultos afectos no suelen
precisar mas tratamiento que la ingesta abundante
de agua.
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