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Acidosis tubular renal distal en lactante debida a variante en el gen 
ATP6V0A4. Reporte de caso
[Distal renal tubular acidosis in an infant due to variant in the ATP6V0A4 gene. Case report]
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 Casos Clínicos

Resumen
Introducción: La acidosis tubular renal (ATR) incluye una clínica diversa que depende 
del sitio anatómico en el que se encuentre la alteración tubular, diferenciándose cuatro 
tipos de ATR. La acidosis tubular renal distal (ATRd) o Tipo I es una condición clínica po-
co frecuente (1:100.000 niños) que es debida a causas primarias o genéticas; en los 
niños con frecuencia se han encontrado alterados los genes ATP6V0A4 y ATP6V1B1 en 
forma homocigota, lo que causa una disfunción de la bomba ATPasa de H+ de las 
membranas apicales en el túbulo distal generando una inadecuada secreción de hi-
drogeniones traduciéndose en acidosis metabólica hiperclorémica persistente, con 
trastornos hidroelectrolíticos que pueden generar alteraciones en el metabolismo 
óseo, alteraciones renales, gastrointestinales y falla para crecer. Conclusión: El diagnós-
tico oportuno, seguimiento y tratamiento adecuados pueden evitar las complicaciones 
y permitir un adecuado crecimiento durante la infancia.

Abstract 
Introduction: Renal tubular acidosis (RTA) includes a diverse clinic that depends on the 
anatomical site where the tubular alteration is located, with four types of RTA being 
differentiated. Distal renal tubular acidosis (dRTA) or Type I is a rare clinical condition 
(1:100,000 children) that is due to the presence of a tubular disorder. It is due to primary 
or genetic causes; In children, the ATP6V0A4 and ATP6V1B1 genes have frequently 
been found to be homozygously altered, which causes dysfunction of the H+ ATPase 
pump of the apical membranes in the distal tubule generating an inadequate secre-
tion of hydrogenions resulting in persistent hyperchloremic metabolic acidosis, with 
hydroelectrolytic disorders that can generate alterations in bone metabolism, renal and 
gastrointestinal alterations, and failure to grow. Conclusion: Timely diagnosis, adequa-
te follow-up and treatment can avoid complications and allow adequate growth du-
ring childhood.
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INTRODUCCIÓN
La acidosis tubular renal (ATR)se refiere a un grupo variado de 

condiciones clínicas en las cuales se produce una alteración en 

la regulación del estado ácido - base normal, se manifiesta co-

mo acidosis metabólica con anión GAP normal debido a un au-

mento en las pérdidas de bicarbonato o por aumento en la 

excreción de hidrogeniones (H+); Puede ser primaria la cual 

tiene origen hereditario o secundarias a fármacos, tóxicos u 

otras enfermedades [1].

Para la clasificación de esta entidad se tiene en cuenta la por-

ción del túbulo que se encuentre afectada y así mismo cada 

una de estas tiene diferente edad de aparición de las manifes-

taciones clínicas, presentación clínica y paraclínica y un dife-

rente pronóstico [2], fisiopatológicamente existen cuatro 

presentaciones según la ubicación de la afección; la tipo 1 la 

cual hace referencia a la alteración a nivel distal, la tipo 2 (pro-

ximal), la tipo 3 la cual es una forma mixta de las dos primeras 

con una tasa de prevalencia baja [1] y la tipo 4 (hipercalémica) 

debida a insuficiencia de aldosterona o resistencia tubular re-

nal a la misma [3].

La acidosis tubular renal distal (ATRd) es un trastorno genético 

raro que hace parte del grupo de enfermedades renales con 

baja frecuencia en la población, con una incidencia estimada 

de menos de 1:100,000 [4], en el cual se ve alterada la excre-

ción de ácido a nivel del túbulo distal generando así acidosis 

metabólica hiperclorémica persistente [5], disminución del pH 

sanguíneo y alcalinización del pH urinario, puede asociarse a 

hipopotasemia por perdida urinaria de potasio [1].

La ATRd puede ser genéticamente transmitida de forma au-

tosómica recesiva o autosómica dominante la cual está relacio-

nada con frecuencia a variaciones en el gen SLC4A1 y su 

manifestación clínica es más frecuente en la adolescencia y la 

adultez [6], mientras que la forma recesiva está dada en más 

del 80% de las ocasiones por alteraciones los genes ATP6V0A4 

y ATP6V1B1 encargados de la función adecuada de la bomba 

ATPasa de H+ de las membranas apicales en el túbulo distal 

[7], se ha evidenciado que la variante patogénica ATP6V1B1 

está más frecuentemente asociada a sordera neurosensorial 

que la ATP6V0A4, aunque en algunos casos puede existir pér-

dida auditiva asociada a esta [6].

La mayoría de los casos en pediatría tendrán origen primario y 

se manifiestan tempranamente, usualmente entre los 6 y 24 

meses [3], con pérdida de apetito, alteraciones gastrointestina-

les como vómitos, diarrea o estreñimiento, manifestaciones a 

nivel renal como la polidipsia y poliuria, nefrolitiasis, nefrocal-

cinosis, osteomalacia o alteraciones en el crecimiento [8], es 

poco frecuente encontrar debilidad o parálisis muscular secun-

daria a la hipopotasemia [9].

Para el diagnóstico debe existir el hallazgo en química sanguí-

nea de acidosis metabólica hiperclorémica con una importan-

te disminución en el valor de bicarbonato y un pH urinario 

mayor de 6, brecha aniónica urinaria positiva pero normal a ni-

vel plasmático, hipocitraturia, hipopotasemia e hipercalciuria, 

también es posible determinar la capacidad de acidificación 

de la orina con una determinación de pCO2 urinaria máxima 

administrando una dosis de bicarbonato y verificando la capa-

cidad del riñón de excretar la carga ácida, está recomendada la 

confirmación diagnóstica con hallazgo genético de alguna de 

las variantes patogénicas asociadas a la enfermedad [8].

Está condición tiene un buen pronóstico si es diagnosticada a 

tiempo y el manejo consiste en corregir la acidosis metabólica 

y las alteraciones bioquímicas, por medio de administración de 

soluciones alcalinas como bicarbonato de sodio/potasio y sa-

les de citrato de sodio y potasio [10] con el fin de evitar la des-

mineralización ósea y el raquitismo, logrando un adecuado 

crecimiento durante la infancia y previniendo la enfermedad 

renal crónica y la nefrocalcinosis [4]. Adicionalmente en aque-

llos pacientes con hipoacusia neurosensorial deberá realizarse 

seguimiento e intervención para su manejo [11].

CASO CLÍNICO
Lactante masculino de dos meses de edad, producto de prime-

ra gestación de padres consanguíneos, sin complicaciones pe-

rinatales, ingresó a sala de cuidados intensivos por emesis, 

hipoalimentación, síntomas respiratorios y dificultad respirato-

ria severa, acidosis metabólica hiperclorémica persistente que 

no respondía a terapia hídrica, función renal conservada con 

creatinina (0.54 mg/dl) y BUN (8 mg/dl) normales, hiperclore-

mia (Cl 118.9mEq/L), hipopotasemia (K 3.2mEq/L) e hiperlacta-

temia (4.41 mmol/L), acidosis metabólica con pH 7.14y HCO3: 

8.7, pH urinario de 8, anión GAP urinario sugestivo de ATRd ( - 
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76.6), ecografía con riñones de morfología conservada con au-

mento de ecogenicidad de las pirámides renales sugestivo de 

nefrocalcinosis y excreción aumentada de calcio. El paciente 

presentaba retraso en el crecimiento por lo que se hace 

diagnóstico clínico de ATRd y se maneja con suplemento de 

solución de citratos (ácido cítrico 70 gr + citrato sodio 98 gr + 

citrato potasio 108 gr) con mejoría clínica progresiva y del es-

tado acido base, resolución de trastorno hidroelectrolítico y de 

hipercalciuria.

En el seguimiento ambulatorio el exoma para acidosis tubular 

que incluye búsqueda de los genes SLC4A1, ATP6V0A4 y 

ATPV1B1, identifica una "variante Patogénica/Muy Probable-

mente Patogénica dado por la Transversión C > A en el gen 

ATP6V0A4, posición 138747514 del cromosoma 7 en condición 

homocigota", confirmando así el diagnóstico de ATRd.

DISCUSIÓN
La ATRd es una entidad rara con una frecuencia de presenta-

ción escasa sin embargo sus consecuencias de no ser tratada 

tendrán gran repercusión para el paciente, por lo que su reco-

nocimiento temprano es importante. 

En el caso descrito se encuentra una variante en el gen 

ATP6V0A4 lo que concuerda con lo descrito en la literatura res-

pecto a que las alteraciones más frecuentes están en los genes 

ATP6V0A4 y ATP6V1B1 [7]; en otros reportes de caso [12] se ha 

encontrado la misma variante con una presentación clínica a la 

misma edad, con síntomas como los descritos en este caso y 

con hallazgos de imagenología y paraclínicos similares, una se-

rie de casos reporta la misma variante en un grupo de herma-

nos con iteraciones en el crecimiento [1].

Los hallazgos clínicos que deben hacer sospechar de esta condi-

ción clínica son acidosis metabólica persistente hiperclorémica, 

con anión GAP plasmático normal y urinario aumentado en un 

paciente con alteración en el crecimiento, alteraciones gastroin-

testinales, nefrolitiasis o nefrocalcinosis; es así como M. 

Urrutikoetxea et al describe el caso de una lactante con condi-

ciones clínicas similares a las descritas en este reporte y una 

edad cercana a la del paciente de este caso al momento de la 

manifestación aguda de la enfermedad [13].

El inicio temprano del tratamiento con solución de citratos y la 

continuidad del manejo por parte del paciente evitara las con-

secuencias de la acidosis metabólica perpetuada en el tiempo 

como las alteraciones óseas con deformidades importantes en 

las extremidades, retraso en el crecimiento, raquitismo, hipo-

potasemia, alteraciones dentales, nefrolitiasis y nefrocalcinosis. 

Se describe en la literatura el caso de un paciente de 16 años 

con deformidades óseas importantes por abandono de trata-

miento [14].

CONCLUSIONES
Aunque la ATRd es una enfermedad con una baja prevalencia 

en la infancia es importante reconocer los síntomas que permi-

ten orientar hacia su sospecha clínica teniendo en cuenta la 

importancia para el diagnóstico del trastorno ácido base típico 

en esta entidad que es la acidosis metabólica hiperclorémica, 

con anión GAP plasmático normal y anión GAP urinario eleva-

do debido a la disfunción del túbulo distal renal para la excre-

ción de hidrogeniones, generando así trastornos hidro-

electrolíticos severos como la hipopotasemia frecuentemente 

asociada, adicionalmente existe en estos pacientes alteración 

del metabolismo del calcio por lo que presentaran hipercalciu-

ria, nefrolitiasis y nefrocalcinosis secundaria llevando así a re-

traso en el crecimiento e incluso raquitismo y sin manejo 

oportuno a complicaciones agudas de la acidosis metabólica y 

el trastorno electrolítico como la dificultad respiratoria severa, 

la parálisis muscular e incluso la muerte.
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