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Resumen: La acidosis tubular renal es 
la alteración del metabolismo ácido-
base producida por un defecto en la 
reabsorción del bicarbonato en los túbulos 
renales proximales, o de la excreción de 
hidrogeniones en la nefrona distal. Se han 
descrito cuatro tipos de variantes según 
localización y disfunción asociada. También 
está relacionada con genes alterados que 
codifican cotransportadores participantes 
en la transferencia de hidrogeniones 
(H-ATPasa), y la excreción de bicarbonato 
urinario (NBC-1). Su presentación clínica 
abarca desde síntomas gastrointestinales hasta 
trastornos del crecimiento pondoestatural. 
Se presenta el caso de una niña de 5 años 
con historia familiar de consanguinidad 
y hallazgos paraclínicos e imagenológicos 
compatibles con acidosis tubular renal distal, 
y presentando una mutación en el gen KARS, 
una alteración no relacionada previamente al 
síndrome genético.
Palabras claves: Acidosis tubular renal, 
genética, mutación, insuficiencia ponderal, 
reabsorción renal.

INTRODUCCIÓN
Las acidosis tubulares renales (ATR) son 

un grupo de síndromes caracterizados por 
una alteración del equilibrio ácido-base 
dada por acidosis metabólica hiperclorémica 
ocasionada por un defecto en la reabsorción 
de bicarbonato en los túbulos renales 
proximales, o bien, de la excreción de 
hidrogeniones en la nefrona distal [1–3].

La ATR se puede clasificar como tipo 1 
o distal, cuando el defecto se localiza en los 
túbulos colectores corticales y medulares 
que genera incapacidad para la excreción 
de hidrogeniones en la orina, y por lo tanto, 
incapacidad para reducir el pH urinario a 
valores por debajo de 6.0. La ATR tipo 2 o 
proximal se caracteriza por disminución en 
la capacidad reabsortiva del bicarbonato en 
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el túbulo proximal. La ATR tipo 3 o mixta, 
consiste en la combinación de defectos 
de reabsorción del bicarbonato tanto en 
el túbulo proximal como en el distal. Y 
finalmente, la ATR tipo 4 o hiperkalémica, se 
presenta debido a deficiencia de aldosterona 
o resistencia a la misma [1, 4].

CASO CLÍNICO
Se trata de una paciente femenina de 5 años 

de edad con antecedente de hipotiroidismo 
central en suplencia hormonal, que consulta 
en compañía de sus padres por presentar 
pobre ganancia de talla y peso desde los 2 
meses de edad, asociado a dolor abdominal 
crónico, ocasional y difuso tipo cólico 
predominantemente en hemiabdomen 
inferior sin otros síntomas asociados. En los 
antecedentes familiares, tiene historia familiar 
consanguínea entre sus padres y sus abuelos 
maternos (Figura 1.), su hermana padece de 
diabetes mellitus tipo 1 desde los 7 años y tiene 
dos primos hermanos maternos que sufren de 
una enfermedad conocida como Síndrome de 
Bardet-Biedl, de etiología genética con patrón 
autosómico recesivo que se puede manifestar 
con enfermedad renal, incluida displasia 
quística y nefronoptisis, encontrando 
mutaciones en al menos 12 genes diferentes 
responsables (BBS1-BBS12) [5, 6].

Sus padres manifiestan que desde su 
nacimiento hasta los 8 meses de edad, 
el consumo de leche materna provocaba 
episodios eméticos y diarreicos persistentes, 
y al iniciar su alimentación complementaria 
debutó con intolerancia a las carnes rojas sin 
identificarse una causa aparente. Al examen 
físico se evidencia baja talla para la edad 
(74.5 cm) según las curvas de crecimiento 
establecidas por la organización mundial de 
la salud (OMS) ubicándose por debajo de 2 
desviaciones estándar. 

Durante el transcurso de sus primeros 
3 años de vida, presentó infección de vías 

urinarias en varias ocasiones, aislándose E. 
coli multisensible y Klebsiella oxytoca, en 
casos sin complicaciones requiriendo manejo 
ambulatorio, sin embargo, en sus últimas 
dos recurrencias presentó picos febriles que 
requirió manejo intrahospitalario por 5 días. 

Dada la persistencia de estos cuadros 
clínicos se realizaron estudios imagenológicos 
como ecografía abdominal, tomografía 
abdominopélvica de contraste, ecografía 
de vías urinarias, y urografía excretora por 
tomografía, con hallazgos sugestivos de 
hidronefrosis derecha grado IV, cálculos 
renales inferiores, calcificación inferior del 
riñón izquierdo sugestivo de nefrolitiasis 
y ureterolitiasis derecha. En estudios de 
imagen posteriores evidenciaron hallazgos 
de nefrocalcinosis bilateral con atrofia renal 
derecha, por lo que se realizó gammagrafía 
renal con ácido dimercaptosuccínico (DMSA) 
la cual reporta una exclusión funcional 
del riñón derecho. En consecuencia, se 
sospechó de un síndrome asociado a  un 
error innato del metabolismo, por lo que se 
profundizaron paraclínicos, descartando un 
defecto en la oxidación de ácidos grasos con 
toma de ácidos orgánicos cuantitativos en 
sangre, pero se evidenció un patrón cetósico 
debido a un aumento de ácidos grasos de 
cadena larga (acilcarnitina c12-c18), y en 
una secuenciación exómica como parte del 
estudio, se encontró una mutación del gen 
KARS. 

Los paraclínicos de función renal 
evidenciaron una tasa de filtración 
glomerular normal calculada para la edad 
mediante la fórmula de Schwartz [6], con 
un valor de 90.4 ml/min/1.73m2 [7]. Sin 
embargo, dentro de la evaluación de los 
demás paraclínicos solicitados, se evidencia 
la elevación persistente de creatinina en 
orina de 24 horas entre valores de 27-50 
mg/dl, acidosis metabólica parcialmente 
compensada y electrolitos séricos con 
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una leve hipercloremia de 112 mEq/L sin 
trastornos en el ion del potasio asociados.

DISCUSIÓN
La ATR distal o tipo 1 es caracterizada 

por una acidosis metabólica hiperclorémica 
e hipocaliémica, con incapacidad para 
reducir el pH urinario por defecto en 
transportadores implicados en la excreción 
de hidrogeniones en la orina ubicados 
en las células intercaladas alfa del túbulo 
colector [8]. Las causas incluyen variantes 
primarias ó esporádicas con mutaciones de 
patrón autosómico dominante o recesivo, y 
secundarias a enfermedades relacionadas con 
hipercalciuria o nefrocalcinosis, alteraciones 
tubulointersticiales, autoinmunidad, y causas 
tóxico-farmacológicas, como se evidencia en 
la tabla 1. 

Las variantes hereditarias se presentan 
predominantemente en la población 
pediátrica, implicando en el patrón 
autosómico recesivo la mutación de dos 
genes: ATP6V1B1 y ATP6V0A4, que 
codifican las subunidades beta 1 y alfa 4 
de la H-ATPasa, ambas involucradas en el 
paso de hidrogeniones hacia la luz tubular 
[8, 9]. Estas variantes también se relacionan 
con manifestaciones severas tales como 
retraso pondoestatural, hipokalemia severa, 
nefrocalcinosis con compromiso de la 
función renal, e hipoacusia neurosensorial 
[4, 8].

El patrón autosómico dominante se 
relaciona con un defecto del gen SLC4A1 que 
codifica a la proteína intercambiadora de 
aniones tipo 1 (ACE1) que permite la salida 
del bicarbonato hacia el torrente sanguíneo, y 
que se localiza en las células intercaladas alfa 
y los eritrocitos, produciendo alteraciones 
hematológicas como la esferocitosis, 
ovalocitosis y anemia hemolítica [4, 10].

Los síntomas que acompañan a la 
ATR distal son generalmente alteraciones 

gastrointestinales, polidipsia, poliuria, y 
en algunos casos puede haber compromiso 
miopático asociado a la hipokalemia 
subyacente, encontrándose desde parálisis 
y debilidad muscular hasta rabdomiólisis y 
raquitismo infantil. Se ha descrito también 
hipersensibilidad significativa a algunos 
alérgenos relacionados principalmente con 
la leche de vaca, el trigo y la clara de huevo 
[11].

Dentro de los paraclínicos necesarios 
para el diagnóstico de ATR se incluyen 
la creatinina plasmática, excreciones 
fraccionales de sodio, potasio, cloro, calcio 
y citrato en orina. La gasometría arterial 
es imprescindible tanto para diagnóstico 
como para seguimiento, pues en la ATR 
distal hay acidosis en sangre (pH < 7,35) 
generalmente con disminución pronunciada 
de la concentración del bicarbonato (< 15 
mEq/l) (1,3). 

Otro hallazgo importante para el 
diagnóstico es el pH urinario que suele 
ser mayor de 6 en presencia de acidosis 
metabólica sistémica, recomendando ante 
dudas diagnósticas la realización de pruebas 
de acidificación con cloruro de amonio para 
determinar el pH, la acidez titulable y la 
excreción urinaria de amonio. Los estudios 
imagenológicos como la ultrasonografía, 
pueden evidenciar la presencia de 
nefrocalcinosis y/o nefrolitiasis [3, 4].

El caso presentado tiene aspectos 
distintivos parcialmente en concordancia con 
lo discutido sobre ATR distal. Se trata de una 
paciente en edad preescolar con presencia 
de consanguinidad familiar, confiriendo 
alto riesgo de desarrollo de enfermedades 
asociadas a mutaciones genéticas, 
presentando retraso en el crecimiento de larga 
data, acidosis metabólica hiperclorémica 
sostenida y disrupciones alérgicas a los 
lácteos y la carne desde el primer año de 
vida, manifestaciones clínicas conocidas en 
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pacientes con ATR. También requiriendo 
múltiples hospitalizaciones para manejo 
de infección de vías urinarias recurrentes y 
dolor abdominal crónico idiopático. 

Sus estudios imagenológicos evidenciaron 
nefrocalcinosis bilateral con posterior 
exclusión funcional del riñón derecho lo 
que podría explicar la evolución de una 
nefrocalcinosis permanente no estudiada que 
a largo plazo puede manifestarse como una 
enfermedad renal crónica secundaria, todas 
estas alteraciones estructurales suficientes 
para sospechar un síndrome genético 
relacionado con la incapacidad para excretar 
hidrogeniones en la orina [4].

Ampliando los paraclínicos del caso, y 
sospechando un error innato del metabolismo, 
se realizó una secuenciación exómica 
reportando únicamente mutación del gen 
KARS. Este último hallazgo, relacionado 
principalmente con alteraciones neurológicas 
como leucodistrofias progresivas de inicio 
temprano y/o hipoacusia neurosensorial 
[12] manifestaciones ausentes en nuestra 
paciente. Se ha descrito tan sólo un caso 
de un paciente con acidosis tubular renal y 
mutación concomitante del gen KARS [12, 
13] sin encontrarse en la literatura algún 
otro patrón para enfermedades metabólicas 
o variantes específicas de ATR. Podría 
ser pertinente incluir una secuenciación 
genómica estudiando etiologías de patrón 
autosómico dominante (gen SLC4A1) o 
recesivo (genes ATP6V1B1 y ATP6V0A4) que 
pudiesen explicar la inalteración del potasio 
sugestiva de ATR distal [1, 3, 4].

Por último, es fundamental resaltar 
la importancia de un abordaje y estudio 
multidisciplinarios que abarquen 
oportunamente las múltiples alteraciones 
sistémicas de la ATR tipo 1, pues estableciendo 
un plan de seguimiento clínico y paraclínico 
periódicos, consejería genética cuando así los 
resultados lo indiquen, y un óptimo manejo 

alcalinizante con normalización del pH y 
corrección de hipercalciuria, es probable 
alcanzar un desarrollo y crecimiento 
corporal adecuados evitando el desarrollo 
de enfermedad ósea e insuficiencia renal 
crónica por nefrocalcinosis permanente [14, 
15].
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Tabla 1. Clasificación Acidosis Tubulares Renales.

Unidades de medidas: 28,43cm de alto x 33,9cm de ancho.
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Figura 1. Genealogía familiar.


