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2. ACIDOSIS TUBULAR RENAL EN PACIENTES PEDIATRICOS

DIAGNOSTICO

Recomendacion Clave GR*

Una vez establecido el diagnéstico de ATR se debe determinar la causa (primaria o
secundaria), asi como el sitio del defecto (proximal, distal o mixto).

En caso de contar con alteraciones urologicas, o alguna otra condicion de riesgo para
presentar ATRIi, se recomienda descartar dafo tubular por medio de estudios C
pertinentes, asi como la correccion del defecto lo mas pronto posible.

Se sugiere sospechar de ATRi en pacientes con talla baja, nefrocalcinosis, raquitismo,
osteopenia, uropatia obstructiva o historia familiar positiva para ATR, asociados a C
gasometria normal.

Dado que el signo cardinal de la ATR es la talla baja, se sugiere realizar examen clinico
exhaustivo para encontrar mas signos y sintomas de sospecha.

Para realizar la evaluacion correcta de acidosis metabdlica, se sugiere hacer
gasometria, BA y albdmina. Ademas de calcular la correccién respiratoria con la D
formula de Winter para poder clasificarla.

Debido a la relacion entre muestras arteriales y venosas para gasometrias, se sugiere
realizar muestreo venoso, considerando la correccion pertinente.

Se sugiere no realizar Unicamente determinacion de CO, total o pCO, en sangre para
el diagnostico de ATR.

En caso de sospecha de ATR se debe realizar mediciones séricas de cloro, sodio,
potasio, calcio, fésforo, ya que se deben de documentar las alteraciones de forma B
individual, ademas de ser necesarias para el calculo de la brecha aniénica.

Realizar cuantificacion de creatinina para obtener las fracciones excretadas de HCO;
y fosfato, teniendo en consideracion que esta se encuentra generalmente en limites D
normales en ATR.

Para el diagnostico de ATR tipo 2, se realiza la prueba de fraccién excretada de
HCQOs, la cual requiere de la administracién de HCO; para lograr niveles séricos de
HCO; de 20 a 22 mEqg/|, si la fraccion excretada es mayor de 10%, se confirma el
diagnéstico.
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En sospecha de ATR, se sugiere realizar el calculo de la BAy, en presencia de acidosis

L . D
metabolica hiperclorémica.
En todo paciente con ATR se recomienda descartar la presencia o desarrollo de
nefrocalcinosis con ultrasonografia, a partir del momento del diagnostico. D
Asi mismo, evidenciar causas secundarias como uropatia obstructiva, nefropatia por
reflujo, entre otras.
En pacientes con HCO; limitrofe, o con duda diagnostica, se debera realizar pruebas D

confirmatorias, como prueba de acidificacion urinaria, por el nefrélogo pediatra.

TRATAMIENTO

Recomendacion Clave GR*

Se recomienda usar HCO; de sodio o potasio a dosis inicial de 1 a 2 mEq/kg/dia e ir
aumentando paulatinamente hasta llegar a niveles de HCO; sérico >20 mEq/I, en D
nifos <2 anos de edad y >22 mEq/I en nifos >2anos de edad.

En caso de documentarse ATR con nefrocalcinosis, se recomienda dar solucion de
citrato de potasio.

Se sugiere mantener los niveles de HCO; en 22 mEq/I para asegurar crecimiento y
evitar complicaciones.

Para evitar hiponatremia e hipokalemia, en la ATR tipo 2, se sugiere administrar una

mezcla de bicarbonato de potasio y sodio.

De integrarse el sindrome de Fanconi, ademas de administrar solucion alcalinizante, C
se recomienda que el tratamiento incluya capsulas o solucion de fosfatos, acompana

de calcitriol.

*Grado de Recomendacion
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3. CUADROS O FIGURAS

Cuadro 1. Clasificacion de ATR de acuerdo a causalidad

Causas de Acidosis Tubular Renal Distal (Tipo 1)

I ATR Distal Primaria

a) Persistente
a) Forma cldsica (Esporadica o por herencia autosémica dominante o autosémica recesiva).
b) Con sordera neurosensorial (Autosémica recesiva).
c) Con pérdida de HCO3
d) ATRi

b)  Transitoria (en la infancia)

1. ATR Distal Secundaria

a) Asociada a enfermedades genéticas (osteopetrosis, anemia de células falsiformes, sindrome de Ehlers-Danlos,
ovalocitosis hereditaria, enfermedad de Wilson, nefrocalcinosis, hiperoxaluria primaria tipo |, deficiencia de
canitinpalmitoiltransferasa, hipofosfatemia ligada al X hiperplasia adrenal congénita)

b)  Alteraciones del calcio (hiperparatiroidismo primario, hiperparatiroidismo hipercalcémico, intoxicacién vitamina D,
hipercalciuria idiopatica con nefrocalcinosis, hipercalciuria-hipomagnesemia familiar con nefrocalcinosis)

c©) Sindromes disproteinémicos (hipergamaglobulinemia, crioglobulinemia, amiloidosis)

d) Enfermedades autoinmunes (Lupus Eritematosos Sistémico, sindrome de Sjogren, hepatitis activa, cirrosis biliar primaria,
tiroiditis, alveolitis, artritis reumatoide)

e) Enfermedades renales, nefropatias intersticiales crénicas (trasplante renal, rifion en esponja, nefropatia por reflujo o por
obstruccién urinaria, nefropatia de los Balcanes)

f)  Estados hiponatrdricos (sindrome nefrético, cirrosis).

g) Medicamentos o toxinas (Anfotericina B, litio, analgésicos, tolueno, amiloride, trimetroprim, pentamidina, vanadium)

Causas Genéticas de Acidosis Tubular Renal

I Proximal Primaria (tipo 2)
a) Autosdmica dominante
b) Autosémica recesiva con alteraciones oculares
c) Esporadica de la infancia
II. Distal Primaria (tipo 1)
a) Autosémica dominante
b) Autosémica recesiva con sordera
c) Autosdmica recesiva sin sordera
. Mixta o combinada (tipo 3)
a) Autosdmica recesiva con osteopetrosis
IV. Hipercaliémica (tipo 4)
a) Pseudohipoaldosteronismo tipo 1
a) Autosémica dominante
b) Autosémica recesiva

Causas de Acidosis Tubular Renal Proximal (Tipo 2)

I ATR Proximal Primaria aislada
1. Hereditaria (persistente)
a)  Autosémica dominante
b)  Autosémica recesiva asociada con retraso mental y anormalidad
2. Esporadica (transitoria de la infancia)
Il. ATR Proximal Secundaria
1. En el contexto de Sindrome de Fanconi (cistinosis, galactosemia, intolerancia a la fructuosa, tirosinemia, enfermedad de
Wilson, sindrome de Lowe, leucodistrofia metacromatica, mieloma multiple, enfermedad de cadenas ligeras).
Enfermedades mitocondriales.
2. Medicamentos y toxinas (acetazolamida, tetraciclinas, aminoglucosidos, valproato, ifosfamida, cadmio, mercurio).
3. Asociados a otras entidades clinicas (deficiencia de vitamina D, hiperparatiroidismo, hipocapnia crénica, sindrome de
Leigh, cardiopatias cianégenas, enfemedades quisticas renales, sindrome de Alport, sindrome nefrético
corticorresistente, trasplante renal, amiloidosis, nefrolitiasis)

Causas de Acidosis Tubular Renal Hipercaliémica (tipo 4)

l. Hipercaliémica Primaria
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a) Hipercaliemia de la infancia (transitoria)
II. Hipercaliémica Secundaria

a) Deficiencia de mineralocorticoides
i. Enausencia de enfermedad renal (enfermedad de Addison, hipoaldosteronismo aislado, hiperplasia adrenal
congénita)
ii. Hipoaldosteronismo hiporeninemico en pacientes con nefropatias crénicas. (Nefropatia diabética, lupus
eritematoso, nefropatia asociada a SIDA)
iii. Hipoaldosteronismo hiporeninemico en pacientes con glomerulonefritis aguda
b) Resistencia a mineralocorticoides
i. Enfermedades genéticas (Pseudohipoaldosteronismo primario tipo | y tipo Il, sindrome de Gordon)
ii. En nefropatias intersticiales cronicas (uropatia obstructiva, enfermedad quistica renal, nefritis inducida a
medicamentos, trasplante renal, nefropatia por analgésicos)
¢) Inducida por drogas
i.
ii.
iii.

Renina-aldosterona (inhibidores de ciclooxigenasa, inhibidores de enzima convertidora, heparina)
Inhibicion de la secrecion renal de potasio (diuréticos, trimetoprim, ciclosporina A)
Distribucion alterada de potasio (antagonistas de Insulina, a y p adrenérgicos)

Rodriguez-Soriano J. Renal Tubular Acidosis: The Clinical Entity. J Am Soc Nephrol. 2002; 13(8): 2160-2170
Gil-Pefia H, Mejia N, Santos F. Renal Tubular Acidosis. ] Pediatr. 2014; 164(4): 691-698
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Cuadro 2. Causas de acidosis tubular renal hereditaria

TIPO DE ATR HERENCIA EDAD DE HALLAZGOS CLINICOS PROTEINA GEN
PRESENTACION
ATR distal Autosbémica Anciano/Adulto Acidosis metabdlica AE1 SCL4A1
Tipo 1 Dominante leve/compensada
HipoKalemia (variable)
Hipercalciuria
Hipocitraturia
Nefrolitiasis
Nefrocalcinosis
A veces raquitismo/osteomalacia
Eritrocitosis secundaria
Acidosis metabdlica con anemia AEl SCL4A1
Autosbémica Nifiez hemolitica
Recesiva Sélo reportada en Sureste Asiatico
Acidosis metabdlica, nefrocalcinosis ATPasa-H+, ATP6V1B1
temprana, subunidad
Autosémica Infancia Vomitos, deshidratacion, Bl
Recesiva Nifez Retraso en crecimiento,
con Sordera Raquitismo
(inicio Sordera neurosensorial bilateral
temprano) desde childhood
Como la anterior, pero inicio tardio ATPasa-H+, ATP6V0A4
de sordera, algunos con audicion Subunidad
Autosbémica Infancia normal a4
Recesiva  con Nihez
Sordera
(inicio tardio)
ATR proximal Autosémica Infancia Acidosis metabdlica NBC1 SLC4A4
Tipo 2 Recesiva  con Hipokalemia
anomalias Retraso en crecimiento
oculares Dano intelectual
Calcificacién de Ganglio Basall
Anomalias Oculares: queratopatia
en banda, cataratas, glaucoma
ATR mixta Autosémica Infancia Acidosis metabdlica CAll CA2
Tipo 3 Recesiva con Nihez Hipokalemia
osteopetrosis Osteopetrosis
Ceguera
Sordera

Nefrocalcinosis temprana
De Fry AC, Karet F. Physiology 22:202-211, 2007
Anacleto FE, Bruce LJ, Clayton P, Hegde S, Resontoc LP, Wrong O. Distal Renal tubular acidosis in filipino children, caused by mutations of the anion-
exchanger SLC4A1 (AE1, Band 3) Gene. Nephron Physiol. 2010; 114(2): 19-24
Batlle D, Haque SK. Genetic causes and mechanisms distal renal tubular acidosis. Nephrol Dial Transplant. 2012; 27(10): 3691-3704
Fageih E, Al-Akash SI, Sakati N, Teebi PAS. Four siblings with distal renal tubular acidosis and nephrocalcinosis, neurobehavioral impairment, short stature,
and distinctive facial appearance: a possible new autosomal recessive syndrome. Am J Med Genet A. 2007 Sep 1;143A(17):1951-7
Karet FE, Finberg KE, Nayir A, Bakkaloglu A, Ozen S, Hulton SA, et al. Localization of gene for autosomal recessive distal renal tubular acidosis with normal
hearing (rdRTA2) to 7g33-34. Am J Hum Genet. 1999; (65): 1656-1665
Katzir Z, Dinour D, Reznik-Wolf H, Nissenkorn A, Holtzman E. Familial pure proximal tubular acidosis a clinical and genetic study. Nephrol Dial Transplant.
2008;23(4):1211-1215
Saito T, Hayashi D, Shibata S, Jogamoto M, Kamoda T. Novel Compound heterozygous ATP6VOA4 mutations in an infant with distal renal tubular acidosis.
Eu J Pediatr 2010; 169:1271-1273
Shmukler BE, Kedar PS, Warang P, Desai M, Madkaikar M, Ghosh K, et al. Hemolytic anemia and distal renal tubular acidosis in two Indian patients
homozygous for SLC4A1/AE1 mutation A858D. Am J Hematol. 2010 Oct;85(10):824-8 Tsai HY, Lin SH, Lin CC, Huang FY, Lee MD, Tsai JD. Why is
hipercalciuria absent at diagnosis in some children with ATP6V1B1 mutation? Pediatric Nephrol. 2011; 26(10): 1903-1907
Vasuvattakul S. Molecular approach for distal renal tubular acidosis associated AE1 mutations. Electrolyte Blood Press 2010; 8 (1): 25-31
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Cuadro 3. Causas de acidosis tubular renal secundaria

Tipo Causa

ATR 1. Trastornos del calcio (hiperparatiroidismo, intoxicacién por vitamina D,
tipo 1 hipercalciuria idiopatica)
2. Sindromes  disproteinemicos  (hipergamaglobulinemia,  crioglobulinemia,
amiloidosis)

3. Enfermedades autoinmunes (LES. Sjogren, cirrosis biliar primaria, artritis
reumatoide )
4. Enfermedades renales: nefropatia obstructiva, nefropatia de los balkanes,
rechazo del trasplante
ATR Sindrome de Fanconi:
tipo 2 e C(Cistinosis
e Galactosemia
e Intolerancia a la fructuosa
e Tirosinemia
e Enfermedad de Wilson, mieloma mdltiple, enfermedad de cadenas ligeras
Otras enfermedades:
e Deficiencia de vitamina D
Hiperparatiroidismo
Hipocapnia crénica
Enfermedad quistica medular
Sindrome nefrotico corticoresistente
Trasplante renal
e Amiloidosis

ATR 1. Hiporeninemia
tipo4 2. Hipoaldosteronismo (Diabetes,LES,AIDS,nefropatia)
3. Nefropatia crénica intersticial

4. Farmacos
Golembiewska E, Ciechanowski K. Renal tubular acidosis-underrated problem? Acta Biochim Pol. 2012; 59(2): 213-217
Agrawal S, Nagraj S, Chaube R. Renal tubular acidosis and superior mesenteric artery syndrome. BMJ Case Rep. 2010;2010
Barbella S, Dominguez L, Castro C, Callegari C, Marcano G, Villanueva C. Disfuncién tubular distal en pacientes pedidatricos con
diagnéstico de desnutricion grave.Invest Clin 2010, 51(10) : 5-16
D’Cruz S, Chauhan S, Singh R, Sachdev A, Lehl S. Wasp sting associated with type 1 renal tubular acidosis. Nephrol Dial Transplant.
2008; 23:1754-1755
Khositseth D, Bruce LJ, Walsh SB, Bawazir WM, Ogle GD, Unwin RJ, et al. Tropical distal renal tubular acidosis: clinical and
epidemiological studies in 78 patients. QJM. 2012; 105(9): 861-877
Narayan P, Dharshan R, Amit G, Raj Kumar S, Dharmender B, Anupama K. Distal renal tubular acidosis in a boy with Proteus
syndrome. Kidney Int. 2013 Jun;83(6):1209-10
Pessler F, Emery H, Dai L, Yu Y-M, Monash B, Cron RQ, Pradhan M. The spectrum of renal tubular acidosis in paediatric Sjégren
syndrome. Reumathology. 2006, 45:85-91
Porteous H, Morgan N, Lanfranco J, Garcia-Buitrago M, Young L, Lenz O. Systemic lupus erythematosus associated with type 4 renal
tubular acidosis: a case report and review of literature. J Med Case Rep. 2011; 5: 114
Riveiro-Barciela M, Campos-Varela |, Tovar JL, Vargas V, Simén-Talero M, Ventura-Cots M, Crespo M, Bilbao I, Castells L. Hiperkalemic
distal renal tubular acidosis caused by immunosuppressant treatment with tacrolimus in a liver transplant patient : case report.
Transplant proc.2011, 43(10): 4016-8
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Cuadro 4. Pruebas de acidificacion urinaria

Medicamento Dosis Comentario

Furosemida 1 mg/kg dosis via oral Vaciar vejiga, administrar medicamento
Determinar pH urinario cada hora por 4
horas
Valorar pH urinario minimo durante la
prueba

Furosemida + 1 mg/kg/dosis via oral Vaciar vejiga, administrar medicamento
Fludrocortisona 1 mg/1.73 m? Determinar pH urinario cada hora por 4
horas
Valorar pH urinario minimo durante la
prueba

Bicarbonato de sodio 4 mEq/kg via oral Vaciar vejiga, administrar medicamento
Determinar pH, pC02 y HCO3 urinario a
los 60y 90 min
Medir gradiente pC02 orina-sangre

Bicarbonato de sodio + 4 mEq/kg via oral Vaciar vejiga, administrar medicamento
Acetazolamida 500 mg/1.73m? Determinar pH, pC02 y HCOs3 urinario a
los 60y 90 min

Medir Gradiente pC02 orina-sangre

Cloruro de amonio Lactantes: 75 mEq/m? por sonda Medir pH urinario cada hora, durante 6
nasogastrica horas
Si vomita repetir la dosis Valorar pH urinario minimo durante la
prueba

Si es posible determinar amonio y acidez
titulable en las dos orinas con pH urinario
menor

Realizado por los autores de la GPC
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Brecha anidnica
BA = Na— (CL+ HCO3)

BA: Brecha ani6nica
Na: Sodio

Cl: Cloro

HCO3: Bicarbonato

Valor normal de 8 a 16 mEq/L

Brecha anionica urinaria
BAU = (Nau + KU) - Clu

BAu: Brecha anidnica urinaria
Nau: Sodio urinario

Ku: Potasio urinario

Clu: Cloro urinario

Fraccion excretada de bicarbonato

gucos
FeHCO3 = U"—“” * 100

—Crea

PCreu

U: Concentracién urinaria

P: Concentracion plasmatica
Crea: Creatinina

HCO3: Bicarbonato

El valor normal esperado es menor al 2%. Para ATR los
valores variardn de acuerdo al tipo:

e ATRtipos 1y 4 tendrdn valores inferiores a
5%

e ATR tipo 2 serd dependiente del tratamiento
con bicarbonato, ya que sin tratamiento se
esperaran, igualmente cifras menores de 5%
y, bajo tratamiento y bicarbonato sérico
normal, se podrd llegar a >10%

e ATR tipo 3 serdn esperados valores >5%

Realizado por los autores de la GPC

Brecha anidnica corregida
BAc = BA + 0.25(Albtimina normal
— Albimina medida)
BA: Brecha ani6nica

Se utiliza en caso de existir hipoalbuminemia

Formula de Winter
pCO2 = [(1.5 * HCO3) + 8] + 2

pCO2: Presidn parcial de didxido de carbono
HCO3: Bicarbonato

Si pCO2 medida es mayor que el calculado, coexiste
acidosis respiratoria primaria
Filtracion glomerular
(K)(Talla en cm)

FG
(Crea sérica)

K: Constante
Crea: Creatinina

K es una constante de 0.45 para nifios menores de un
afo, 0.55 para nifos de 1 a 13 anos, 0.57 para
adolescentes y adultos del sexo femenino y 0.7 para los
del sexo masculino.

El resultado se expresa en mL/min/1.73m?SC
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Criterios de referencia inmediata Criterios de referencia mediata

Acidosis metabdlica persistente: Acidosis metabdlica hiperclorémica:
o Episodios de deshidratacion e Tallabaja
recurrente sin causa aparente e Nefrocalcinosis
e Hipotonia muscular e Raquitismo
e Paralisis flacida e Sordera
e Hipocaliemia recurrente o e Poliuria
refractaria a tratamiento e Hipofosfatemia

Cuadro 7. Diagnostico y clasificacion de ATR con bicarbonato sérico normal

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4
K plasma ! Nlo | Nlo | i
Ku i Nlo 1 i !
pH urinario >5.5 <5.5* >6 <55
Anion gap urinario Positivo Negativo Positivo Positivo
Fe de HCOs’ <5% >10% >5% >5%
Ca urinario 1 NI 1 Nlo 1
Diferencia de pCO:
urinaria-sérica <20 >20 <20 >20
Citraturia ! NI ! NI

*Cuando el HCO: sérico normal es mayor de 10%, y cuando esta en acidosis metaboélica es menor de
5%

NI: Normal

Fuente: Rodriguez-Soriano J. Renal Tubular Acidosis: The Clinical Entity. ] Am Soc Nephrol. 2002; 13(8): 2160-2170

Cuadro 8. Valores gasométricos normales en San José, Costa Rica

Edad n pH pCO: HCO:3 pO:
(DE) [mm Hgl [mmol/I] [mm Hgl

(DE) (DE) (DE)

24 halaio 46 7.39 29.6 17.7 69.1

(0.045) (4.39) (1.96) (6.2)

2 a5 anos 76 7.425 294 18.9 74.2

(0.038) (3.20) (1.89) (7.2)

6 al2 anos 82 7.425 31.8 20.5 79.5

(0.032) (2.15) (1.28) (5.3)

13 a 17 aios 40 7.4 35.6 219 80.5

(0.026) (2.90) (1.47) (6.0)

18 a 50 afos 60 7.416 35.2 225 83.1

(0.024) (3.22) (1.97) (7.0)

DE: Desviacion estandar; [1 unidad de medida
Fuente: Sanchez-Molina M. Valores de referencia de pH y gases arteriales en nifios y adultos de San José, Costa
Rica. Rev costarric cienc med. 1986; 7(4): 343-348
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Cuadro 9. Intervalos de referencia para HCO3 en menores de 8 anos de edad

la<3 la<4 17 a25
3a<4 4 a<6 18 a 26
4a<6 6a<8 19a27
6a<8 8a<10 20a 28

>8 210 21a29

Modificado de: Burritt MF, Slockbower JM, Forsman RW, Offord KP, Bergstralh EJ, Smithson WA. Pediatric reference
intervals for 19 biological variables in healthy children. Mayo Clin Proc. 1990; 65(3): 329-336

Cuadro 10. Tratamiento con soluciones alcalinizantes

Formulacién Equivalencia de alcali
Bicarbonato de sodio 84 miligramos 1 mEq
1 gramo 12 mEq
Bicarbonato de potasio 100 miligramos 1 mEq
1 gramo 10 mEq
Soluci6n de bicarbonato Bicarbonato de sodio 42 g 1 ml es igual
Bicarbonato de potasio 50¢g 0.5 mEq
Agua destilada 1000 ml 0.5 mEq
Jarabe de sabor.
Solucién de Bicarbonato Bicarbonato de sodio 56¢g 1 ml es igual:
Bicarbonato de potasio 33 g 0.66 mEq
Agua destilada 1000ml  0.33 mEq
Jarabe de sabor
Solucién de citratos (Shohl’s) Acido Citrico 140 g 1ml es igual:
Citrato de sodio 90¢g 1 mEq
Agua destilada 1000 ml
Jarabe de sabor
Solucién de citrato de potasio Acido citrico 66.8 g 1 ml es igual:
(&cido citrico y potasio) Citrato de potasio 220¢g 2mEq
Agua destilada 1000 ml
Jarabe de sabor
Bicitra (solucién comercial): Acido citrico 60g 1 ml esigual
Citrato de sodio 100g 1 mEq
Agua destilada 1000 ml
Polycitra (solucién comercial) Acido citrico 66.8g 1 mlesigual
Citrato de sodio 100g 2 mEq
Citrato de potasio 110g

Realizado por los autores de la GPC
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Comparacién entre valores absolutos minimos y maximos de bicarbonato sérico en
poblacién pediatrica
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Figura 1. Comparacion entre valores absolutos minimos y maximos de bicarbonato sérico en poblacién
pediatrica, realizado por los autores de la GPC.



