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Epidemiologia

e La acidosis tubular renal distal tipo 1, considerada como rara o
minoritaria, con una prevalencia estimada de 0,46/10.000 habitantes
o de 1 caso por cada 100.000 habitantes.

 La ATRp hereditaria aislada es muy infrecuente, su prevalencia es
desconocida.

Poh (2023). Acidosis tubular renal distal clasica. Revista homeostasis 5(1)



Fisiologia Renal

Funciones del rifidn NEPHRON

# FILTERS HARMFUL SUBSTANCES

1. Eliminacion de Toxinas
2. Regulacion
- Electrolitos
-Osmolaridad
-Volemia
-pH (A/B)
3. Hormonal
-EPO
-1,25 OH Colecalciferol
4. Gluconeogénesis

VOL: 0,5-1 ml/kg/h
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FISIOLOGIA

Rama delgada de Henle:

* No hay reabsorcion de solutos, solo agua.
* Mediado por AQ1.

Rama ascendente gruesa Henle:

® Reabsorcion activa de Na Cl, e iones K+,
Mg+ y Ca+: cotransportador especifico Na+-
K+-2Cl.

* No hay reabsorcién de agua.

Tubulo contorneado distal:

* Na+-Cl+ por cotransportador.

Rama ascendente gruesa
del asa de Henle




FISIOLOGIA METABOLISMO ACIDO-BASE

En condiciones fisiologicas, el LEC tiene un pH alcalino —pH 7.40 £ 0.5

A pesar de la abundante cantidad de H+ que se producen diariamente.

La producciéon de H+ en el adulto es de 1 mmol/kg/dia, mientras que en nifios es 2 a 3 mmol/kg/dia.

La principal fuente de H+ orgdnicos deriva de la dieta proteica y de la formacion de hidroxiapatita desde los depdsitos de calcio y

(metabolismo ad): leucina, isoleucina, metionina y lisina fosfato en el crecimiento éseo.

Para que los rifiones excreten esa abundante cantidad de H+ se necesitaria reducir el pH urinario a 1.5,

lo cual no ocurre porque se ocasionaria un dafio en el tracto urinario.

En cambio, en condiciones fisioldgicas, la orina mantiene un pH acido de 5.5a 6.5

ya que los H libres se unen a moléculas amortiguadoras de amoniaco (NH3) para luego formar amonio (NH4+) y excretarse.

Ademas, los H+ libres se unen a

fosfatos (para formar acido fosférico) y sulfatos (para formar acido sulfurico).

Escobar L, Mejias N, Gil H, Santos F. Nefrologia 2013;33(3):289-96
Mufioz R., Escobar L, Medeiros M. Bol Med Hosp Infant Mex 2013;70(3):178-194



FISIOLOGIA RENAL ACIDO - BASE

Tabule contemeads Tubula contermeado
proximal, distal

Papila renal
\ Y J Cuadro 1. Valores normales de gasometria de acuerdo con la edad 3%
PaO,  PaCO,  HCO;
L ., Edad pH (mmHg)  (mmHg)  (mEg/)
En la edad pediatrica el umbral de reabsorcién tubular SwerrpRTs
. . €clen nacido

proximal de HCO3- es fiependlente delaedady menor en B w0725 5060 5055 168
los lactantes, razon por la cual la concentracién Término1dia  7.26-727 60 55 13-22

plasmatica HCO3 es reducida en los nifios en condiciones L:cf:nf:s ed 70 3 20

normales... 1-24 meses 7.40 90 34 20
2-18 afios 7.39 96 37 22-24
Adulto 7.35-745  90-110 3545 24-26

Rodriguez Soriano J. J Am Soc Nephrol 13: 2160-2170, 2002
Mufioz R., Escobar L, Medeiros M. Bol Med Hosp Infant Mex 2013;70(3):178-194



Condicién causante

| HCO3 0
precursores.

Diarrea

ATR tipo 2 (proximal)

Tratamiento post-cetoacidosis.

Inhibidares de la anhidrasa
carhdnica

Derivacion urinaria

t Produccion de
acido

Acidosis lactica

1

Cetoacidosis (diabética; por
inanicion; alcohdlica)

T

Propilenglicol

1

1/ normal

*La exposicion temprana o disfuncion renal

ocasiona un AG elevado, si la funcién renal

se preserva y la exposicion es tardia, el AG
es normal.

Acidosis D-lactica

t f normal (por excrecidn de d-lactato como

Ma+ y K+ en orina)

| Excredion renal

Acidosis piroglutamica

T

de acido

Aspirina

Metanol

Disfuncion renal severa

1

Disfuncion renal moderada

ATR tipo 1 (hipokalemia)

ATR tipo 4

Defecto de voltaje

Infusion salina

Etilenglicol

de gran volumen

Acidosis por difusion

Dietilenglicol

Poh (2023). Acidosis tubular renal distal clasica. Revista homeostasis 5(1)




Acidosis Tubular

Sindrome clinico caracterizado por:

e Reduccion de la reabsorcion tubular pi
(HCO3-) (<22-24 mEg/l en ninos y <2

e Secrecion distal de H+ TFG baja

-Acidosis metabodlica normo o hipoclorémica
o
AmbOS -Aumento del desequilibrio anidnico

Una capacidad deteriorada para la ex plasmatico.
acidosis metabolica hiperclorémica e
glomerular conservada.

Bagga et al. Renal Tubular Acidosis. The Indian Journal of Pediatrics.2020.
Rodriguez Soriano, Juan. Renal Tubular Acidosis: The Clinical Entity. ] Am Soc Nephrol 13: 2160-2170, 2002



Los RTA se clasifican principalmente en tres tipos segun la
fisiopatologia vy las caracteristicas clinicas y de laboratorio.

2ria a alteracion de la secrecion distal de H+.

ATR tipo 2 0 Causada por alteracion de la reabsorcion proximal de bicarbonato
proxima| filtrado.

Por secrecion alterada de H+ y K+ por CD, debido a una reduccion de la

ATR tipo 4

secrecion o respuesta de aldosterona.

Bagga et al. Renal Tubular Acidosis. The Indian Journal of Pediatrics.2020.



ATR tipo | (distal)

Primera forma de ATR descrita. Se informdé como entidad clinica en 1935;

la designacion como dRTA siguié en 1951.

) . o . Hipercloremia persistente
Incapacidad de disminuir el pH urinario <5,5 a pesar de acidosis [ olasma normal. ]
metabdlica sistémica 2ria a disminucion en la secrecion de iones H+ en
DCT.

Se asocia con hipercalciuria, hipocitraturia y nefrocalcinosis.
Causas: Defectos genéticos Anion GAP en plasma

Enfermedades autoinmunes: LES, Sd de sjogren normal

Drogas: Anfotericina B

Vanadato

Ifosfamida Acidosis metabdlica con
Litio [ pH urinario alto ]
Foscarnet.

Trastornos sistémicos.

Baja excrecidn urinaria de
amonio

Alonso-Varela, et al. Acidosis tubular renal distal. Pediatr Nephrol 33, 1523-1529 (2018)



Sintomas

e RN: Vomitos, Poliuria, Deshidratacion,
falta de ganancia ponderal.

e Nifos mayores: retraso de
crecimiento, poliuria y estrenimiento.
Pueden aparecer debilidad muscular y
episodios de paralisis flacida como
consecuencia de la hipopotasemia.

e Adolescentes y adultos: litiasis,
nefrocalcinosis y dolores 0seos o
articulares (osteomalacia).

Examen fisico

signos de deshidratacion,
desnutricidon y raquitismo.

e |nvestigar siempre asociacidon con
sordera nerviosa, puede ser progresiva
y muchos pacientes superan el
screening de sordera neonatal -
hipoacusia tardiamente.

Aguirre Menica M, Luis Yanes MI. Tubulopatias. Protoc diagn ter pediatr. 2014;1:135-53




l
Considerar valores normales de acuerdo con la edad:

- Nifios <2 afos: <18 mEg/L
- Nifios de 2-5 afios: <19 mEg/L
- Mayores de 5 afios: <20 mEg/L

HCO3- serico

S

Gen comprometido SLC4A1L ATP&VIBI ATPeVOA4

Transportador Subumdad Bl Subumdad A4 de la bomba
tefectuoso ] de la H+-ATPasa de protones

Alteracion en la

homeostasis endolinfatica
Puede coexistir con

del pH v la funcion de las : _
esferociosis ; S genera atectacion a mvel
celulas ciliares con sordera e _
hereditaria v 1 renal o del oido, llegando
asociada. AR
ovalocitos:s del : : : incluso a sordera tardia
»e presenta acidificacion

sufeste asiatico 3
en la maduracion del

SEIEN

Poh (2023). Acidosis tubular renal distal cldsica. Revista homeostasis 5(1)
Frias et al. Acidosis tubular renal distal. Reporte de serie de casos y revisidn narrativa. Rev. Colomb. Nefrol. 2020;7(1):97-112.



Acidosis metabolica con AG
plasmatico normal

[
Posible presencia de ATR

=l
Funcion renal normal + Evaluar otras posibles
pH urinario anormal causas
alcalino > 5,6 ¥
¥ « Pérdida de HCO3- por
ATR l diarrea
- * Acidosis metabodlica
Evaluacion pH urinario: secundaria a inhalacion
* Prueba sobrecarga acida con tolueno
Cloruro de amonio + Enfermedad renal
* Prueba con furosemida crénica
pH urinario > 5,5 pH urinario < 5,5
[ 1
Infeccién urinaria por | | Deplecion severa de Se excluye ATR1
bacterias productoras | | volumen plasmatico
de ureasa
Parcial de orina MNa+ Urinario

Urocultivo




ATR tipo Il (proximal)

Deterioro de la reabsorcion de HCO3 en el Tubulo proximal->
disminucion del HCO3 renal (22 mmol/L en bebés y 26 mmol/L en

ninos mayores y adultos).

Table 2. Causes of proximal RTA (type 2)

I. Primary 1solated proximal RTA
l. hereditary (persistent)
a. autosomal dominant
b. autosomal recessive associated with mental retardation and ocular abnormalities
II. Secondary proximal RTA
. In the context of Fancom syndrome (cystinosis, galactosera, fructose intolerance, tyrosinemia, Wilson disease, Lowe

2. sporadic (transient in infancy)

syndrome, metachromatic leukodystrophy, multiple myeloma, light chain disease)
. drugs and toxins (acetazolanmuide, outdated tetracycline, ammoglycoside antibiotics, valproate, 6-mercaptopunine,

streptozotocin, iphosphamide, lead, cadmium, mercury)
. assoclated to other climical entities (vitamin D dehiciency, hyperparathyroidism, chronic hypocapmia, Leigh syndrome,
cyanotic congenital heart disease, medullary cystic disease, Alport syndrome, corticoresistant nephrotic syndrome, renal

transplantation, amyloidosis, recurrent nephrolithiasis)




ATR distal incompleta

Forma mas leve de ATR distal clasica, con defectos en la secrecion
tubular de H+, pero los niveles de pH plasmatico y el HCO3- son
normal.



ACR tipo Ill o combinado

e Caracteristicas de RTA proximal y distal >mutaciones en CAll, que
codifica la anhidrasa carbdnica tipo Il, involucrado en la reabsorcion
proximal de HCO3 vy la acidificacion distal.

e Osteopetrosis
e Calcificaciones cerebrales
e Retraso cognitivo

e Se observa un fenotipo similar en pacientes tratados con inhibidores
de la anhidrasa carbodnica, por ejemplo, topiramato.



ACR tipo IV (distal)

e ATR hiperpotasemica, debido a resistencia o deficiencia de aldosterona.

* La aldosterona aumenta la reabsorcion de Na+, que genera una potencial intraluminal negativo,
aumentando el K+ urinario y pérdida de H+ = acidosis metabdlica hiperpotasémica.

Table 4. Causes ot hyperkalemic RTA (type 4)

. Primary hyperkalemic RTA
1. early childhood hyperkalema (transient)
1. Secondary hyperkalemic RTA
1. mineralocorticond deficiency
a. 1mn absence of renal disease (Addison’s disease, 1solated hypoaldosteronmism, congenital adrenal hyperplasia)
b. hyporeninemic hypoaldosteronism 1n patients with chromic nephropathies (diabetic nephropathy. systemic lupus
erythematosus, AIDS nephropathy)
¢. hyporeninemic hypoaldosteromism n patients with acute glomerulonephntis
2. mineralocorticond resistance
a. In ge

netic diseases (primary pseudohypealdosteronism type 1, prnimary pseudohypoaldosteromism type 2, or Gordon
syndrome )

b

in chronic imterstitial nephropathies (obstructive uropathy, medullary cystic disease. drmug-induced mterstitial nephntis
renal transplant rejection, analgesic abuse nephropathy, AIDS nephropathy)
3. drug-induced hyperkalenua

. Impaired renin-aldosterone elaboration (cyclo-oxygenase mmhibitors, converting enzyme inhibitors, heparin)
. Inhibitors of renal K= secretion (potassium-retaimning diuretics, tnmethoprim, pentamidine, cyclosporin A)

altered K= distnbution (msulin antagonmists, B-adrenergic antagonists, a-adrenergic agonists, digitalis,
succinylcholine)




Las caracteristicas clinicas que sugieren ATR incluyen:
e Retraso del crecimiento

e Poliuria

e Polidipsia

e Preferencia por alimentos salados

e Raquitismo refractario.

La acidosis metabdlica persistente se asocia con vomitos recurrentes vy
retraso del crecimiento.

La poliuria es causada por diuresis osmotica debido a la perdida de solutos,
asi como por una concentracion urinaria alterada como resultado de una
hipopotasemia persistente.

Bagga et al. Renal Tubular Acidosis. The Indian Journal of Pediatrics.2020.



Hyperchloremic metabolic acidosis (Normal anion gap)

l

Urine anion gap

Negative

Gastrointestinal loss

—2 Acid intake

Positive l

Consider renal tubular acidosis

v

Urine pH
Serum potassium
Bicarbonate loading

Sodium chloride infusion

|

Urine pH <5.3

Serum K* low or normal
U-B CO, »20 mm Hg
FEHCQO,>10-15%

y

Screen for other

proximal tubular
defects

} |

Urine pH >5.3 Urine pH >5.3

Serum K+ low or normal Serum K* high or normal
U-B CQ, <20 mm Hg U-B CO, <20 mm Hg
FEHCO, <5% FEHCO,<5%

J

Classic type 1 RTA (voltage defect)

Screen for hypercalciuria &
nephrocalcinosis; perform
furosemide test; evaluate hearing,
dentition & peripheral smear

v Hyperkalemic typel RTA y

}

Urine pH <5.3

Serum K+ high or normal
U-B CO, >20 mm Hg
FEHCO, <5%

Type

b
Look for renal parenchymal
disease; assay plasma
renin activity and serum
aldosterone level; perform
TTKG




DIAGNOSTICO

e

GSA e pH puede ser normal por compensacion con alcalosis respiratoria.
* Puede estar reducido en periodos de agudizacion de acidosis

“Acidosis metabdlica metabdlica por SDA o estrés fisico.
h | perclorémicaﬂ * Generalmente la [HCO3] esta reducida.

/
GAP normal

Na- [Cl + HCO3]

* GAP 8-16 mmol/L en ATR (en ausencia de pérdidas intestinales de
HCO3, sin ingesta de acidos o uso de acetazolamida).

(&

* Representa un indice indirecto de la excrecién urinaria de NH4 en
acidosis metabdlica hiperclorémica.

* Dg de ATR v/s acidosis metabdlica de otra etiologia.




DIAGNOSTICO

/

e ATR tipo 1: pH >5.6 frente a acidosis por falla en acidificacion
pH urinario distal.

e ATR tipo 2y 4: pH <5.6 en acidosis, acidificacion distal conservada.

-

Fraccion
excretada e Mide HCO3 excretado frente a HCO3 plasmatico de 22 meq/It;
HCOS3 filtrado diferenciar entre ATR proximal y distal. VN nifios sanos:<5%
(FEBI)
(S

e Examen con alcalinizacion de la orina(pH 7.6) + excrecién de HCO3
de 80 meq/It > adecuada generacion de CO2

e ATR tipo 1: <20 mmHg. ATR tipo 2 y 4: >20 mmHg.

Gajardo. Et al. FISIOLOGIA EQUILIBRIO ACIDO-BASE. Arch Latin Nefr Ped 2019;19(1):27-59



DIAGNOSTICO:

Fueron el Goldstandar del DG ATRd
—>Actualmente, solo se realizan cuando
existe un defecto asintomatico en la
acidificacion de la orina sin acidosis
sistémica (ATRd incompleta).

Técnica con poco UusSO por nauseas,
vomitos e irritacion gastrica—=> cloruro de
amonio.

Cuadro 4. Eliminacion normal de hidrégeno en estado de acidificacion
sérica maxima segun la edad

Recién nacidos
de término 1-12 meses 2-16 afios

pH urinario <5.0 <56.0 <5.0
Amonio 55.8 57 1
(UEg/min/1.73m?) (56-68) (42-79) (46-100)
Acidez titulable 324 62 52

(uEg/min/1.73m?) (25-50) (43-11) (33-71)

US renal para detectar hidronefrosis, malformaciones congénitas, nefrocalcinosis.

Radiografia simple abdomen, TAC/RM lumbar: permiten el diagndstico de nefrocalcinosis

Gajardo. Et al. FISIOLOGIA EQUILIBRIO ACIDO-BASE. Arch Latin Nefr Ped 2019;19(1):27-59



Table 1. Dilferential clinical and biochemical characteristics in the tour types of primary renal tubular acideosis, which all are
hyperchloremic normal serum anion gap persistent metabolic acidosis

Biochemical features

Plasma Urinary Urinary FE of Other data
RTA Clinical manifestations potassium acidification® ammonium  HCO,

Type 1, distal RTA  Dehydrotion. Growth low/normal  Defective Lo Mormal Hypocitraturia,
retardation hypercalciuria

Mephrocalcinosis and uvrolithiasis
“Deafness
“Hemolytic anemia

Type 2, In the context of syndromes with low/normal  Presarved Mormal
proximal RTA generalized proximal hwbular

dyshunction. lsolated, very rare

bOcular anomalies

bNeuralogical symploms

Type 3 “Osieopetrosis Low/ normal Defactive \ High
“Cerebral colcification

Type 4 Pseudohypoaldosieronism or High Presarved Low High
hypoaldosteronism

E of HCO5: urinary fractional excretion of bicarbonate anion with simultanecus normal bicorbonotemia. GFR, glomerular filration rate

“Assessad by minimal urinary pH achieved in the sefting of spanlanecus or acid load [NH,Cl) induced metabolic acidesis or fellowing the administraton of
furasamide or by urine-blead pC0, measured in the presance of normal bicarbenatemia.

“Associaled in seme cases with the RTA, according to the mulaled gene responsible for the dissase [Table 2)

Santos et al. Renal tubular acidosis. Volume 29 Number 2 April 2017




Tratamiento

e Garantizar una ingesta adecuada de liquidos y electrolitos.
e Garantizar una nutricion adecuada.

e Restriccion de sodio dietético, proteina animal y oxalato.
ment(

ientes ATR distal o tipo |




* Se debe sospechar ATR en niflos pequefios con crecimiento deficiente
y acidosis metabdlica con brecha aniénica normal hiperclorémica e
hipopotasemia con o sin caracteristicas sindromicas.

* Se necesitan mas estudios para determinar el tipo de ATR y la
presunta etiopatogenia, opciones de tratamiento y el prondstico.

e Alrededor de un tercio de los pacientes con ATR distal seguidos mas
alla de la pubertad muestran una funcién renal en declive.

/
7
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