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Acidosis tubular renal distal en lactante debida a variante en el gen
ATP6VO0A4. Reporte de caso

[Distal renal tubular acidosis in an infant due to variant in the ATP6V0A4 gene. Case report]
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Resumen

Introduccion: La acidosis tubular renal (ATR) incluye una clinica diversa que depende
del sitio anatdmico en el que se encuentre la alteracion tubular, diferenciandose cuatro
tipos de ATR. La acidosis tubular renal distal (ATRd) o Tipo | es una condicién clinica po-
co frecuente (1:100.000 nifos) que es debida a causas primarias o genéticas; en los
nifos con frecuencia se han encontrado alterados los genes ATP6VOA4 y ATP6V1B1 en
forma homocigota, lo que causa una disfuncién de la bomba ATPasa de H+ de las
membranas apicales en el tubulo distal generando una inadecuada secrecién de hi-
drogeniones traduciéndose en acidosis metabdlica hiperclorémica persistente, con
trastornos hidroelectroliticos que pueden generar alteraciones en el metabolismo
Oseo, alteraciones renales, gastrointestinales y falla para crecer. Conclusion: El diagnds-
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 | 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 ATP6VOA4 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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INTRODUCCION

La acidosis tubular renal (ATR)se refiere a un grupo variado de
condiciones clinicas en las cuales se produce una alteracién en
la regulacién del estado acido - base normal, se manifiesta co-
mo acidosis metabdlica con anién GAP normal debido a un au-
mento en las pérdidas de bicarbonato o por aumento en la
excreciéon de hidrogeniones (H+); Puede ser primaria la cual
tiene origen hereditario o secundarias a farmacos, tdxicos u

otras enfermedades [1].

Para la clasificacion de esta entidad se tiene en cuenta la por-
cién del tubulo que se encuentre afectada y asi mismo cada
una de estas tiene diferente edad de aparicion de las manifes-
taciones clinicas, presentacién clinica y paraclinica y un dife-
rente pronodstico [2], fisiopatolégicamente existen cuatro
presentaciones segun la ubicacién de la afeccién; la tipo 1 la
cual hace referencia a la alteracion 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 poblacién, con una incidencia estimada
de menos de 1:100,000 [4], en el cual se ve alterada la excre-
cion de 4cido a nivel del tubulo distal generando asi acidosis
metabodlica hiperclorémica persistente [5], disminucion del pH
sanguineo y alcalinizaciéon del pH urinario, puede asociarse a

hipopotasemia por perdida urinaria de potasio [1].

La ATRd puede ser genéticamente transmitida de forma au-
tosdmica recesiva o autosémica dominante la cual estd relacio-
nada con frecuencia a variaciones en el gen SLC4A1 y su
manifestacion clinica es mas frecuente en la adolescencia y la
adultez [6], mientras que la forma recesiva estd dada en mas
del 80% de las ocasiones por alteraciones los genes ATP6VOA4
y ATP6V1B1 encargados de la funcién adecuada de la bomba
ATPasa de H+ de las membranas apicales en el tubulo distal
[7], se ha evidenciado que la variante patogénica ATP6V1B1
estd mas frecuentemente asociada a sordera neurosensorial
que la ATP6VOA4, aunque en algunos casos puede existir pér-

dida auditiva asociada a esta [6].
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La mayoria de los casos en pediatria tendran origen primario y
se manifiestan tempranamente, usualmente entre los 6 y 24
meses [3], con pérdida de apetito, alteraciones gastrointestina-
les como vomitos, diarrea o estrefiimiento, 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 parélisis muscular secun-

daria a la hipopotasemia [9].

Para el diagnéstico debe existir el hallazgo en quimica sangui-
nea de acidosis metabdlica hiperclorémica con una importan-
te disminucién en el valor de bicarbonato y un pH urinario
mayor de 6, brecha anidnica urinaria positiva pero normal a ni-
vel plasmatico, hipocitraturia, hipopotasemia e hipercalciuria,
también es posible determinar la capacidad de acidificacion
de la orina con una determinacién de pCO? urinaria maxima
administrando una dosis de bicarbonato y verificando la capa-
cidad del rindn de excretar la carga acida, estd recomendada la
confirmacién diagndstica con hallazgo genético de alguna de

las variantes patogénicas asociadas a la enfermedad [8].

Estd condicion tiene un buen prondstico si es diagnosticada a
tiempo y el manejo consiste en corregir la acidosis metabdlica
y las alteraciones bioquimicas, por medio de administracion 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-
mineralizacién 6sea y el raquitismo, logrando un adecuado
crecimiento durante la infancia y previniendo la enfermedad
renal crénica y la nefrocalcinosis [4]. Adicionalmente en aque-
llos pacientes con hipoacusia neurosensorial debera realizarse

seguimiento e intervencion para su manejo [11].

CASO CLIiNICO

Lactante masculino de dos meses de edad, producto de prime-
ra gestacion de padres consanguineos, sin complicaciones pe-
rinatales, ingresé a sala de cuidados intensivos por emesis,
hipoalimentacion, sintomas respiratorios y dificultad respirato-
ria severa, acidosis metabdlica hiperclorémica persistente que
no respondia a terapia hidrica, funcién 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 metabdlica con pH 7.14y HCO,:
8.7, pH urinario de 8, anién GAP urinario sugestivo de ATRd ( -
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76.6), ecografia con rifiones de morfologia conservada con au-
mento de ecogenicidad de las piramides renales sugestivo de
nefrocalcinosis y excreciéon aumentada de calcio. El paciente
presentaba retraso en el crecimiento por lo que se hace
diagnostico clinico de ATRd y se maneja con suplemento de
solucién de citratos (acido citrico 70 gr + citrato sodio 98 gr +
citrato potasio 108 gr) con mejoria clinica progresiva y del es-
tado acido base, resolucién de trastorno hidroelectrolitico y de

hipercalciuria.

En el seguimiento ambulatorio el exoma para acidosis tubular
que incluye busqueda de los genes SLC4A1, ATP6VOA4 y
ATPV1B1, identifica una "variante Patogénica/Muy Probable-
mente Patogénica dado por la Transversién C > A en el gen
ATP6VO0A4, posicion 138747514 del cromosoma 7 en condicién

homocigota', confirmando asi el diagndstico de ATRd.

La ATRd es una entidad rara con una frecuencia de presenta-
cidén escasa sin embargo sus consecuencias de no ser tratada
tendradn gran repercusién 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 mas frecuentes estan en los genes
ATP6VOA4 y ATP6V1B1 [7]; en otros reportes de caso [12] se ha
encontrado la misma variante con una presentacion clinica a la
misma edad, con sintomas como los descritos en este caso y
con hallazgos de imagenologia y paraclinicos similares, una se-
rie de casos reporta la misma variante en un grupo de herma-

nos con iteraciones en el crecimiento [1].

Los hallazgos clinicos que deben hacer sospechar de esta condi-
cién clinica son acidosis metabdlica persistente hiperclorémica,
con anioén GAP plasmético normal y urinario aumentado en un
paciente con alteracion en el crecimiento, alteraciones gastroin-

testinales, nefrolitiasis o nefrocalcinosis; es asi como M.

Urrutikoetxea et al describe el caso de una lactante con condi-
ciones clinicas similares a las descritas en este reporte y una
edad cercana a la del paciente de este caso al momento de la

manifestaciéon aguda de la enfermedad [13].
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El inicio temprano del tratamiento con solucién de citratos y la
continuidad del manejo por parte del paciente evitara las con-
secuencias de la acidosis metabdlica perpetuada en el tiempo
como las alteraciones 6seas 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 afnos
con deformidades déseas 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 sintomas que permi-
ten orientar hacia su sospecha clinica teniendo en cuenta la
importancia para el diagnéstico del trastorno acido base tipico
en esta entidad que es la acidosis metabdlica hiperclorémica,
con anién GAP plasmatico normal y aniéon GAP urinario eleva-
do debido a la disfuncion del tdbulo distal renal para la excre-
cion de hidrogeniones, generando asi trastornos hidro-
electroliticos severos como la hipopotasemia frecuentemente
asociada, adicionalmente existe en estos pacientes alteracion
del metabolismo del calcio por lo que presentaran hipercalciu-
ria, nefrolitiasis y nefrocalcinosis secundaria llevando asi a re-
traso en el crecimiento e incluso raquitismo y sin manejo
oportuno a complicaciones agudas de la acidosis metabdlica y
el trastorno electrolitico como la dificultad respiratoria severa,

la paralisis muscular e incluso la muerte.
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