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DEFINICION

Las tubulopatfas son un grupo heterogéneo
de entidades definidas por anomalias de la
funcién tubular renal. Pueden ser simples o
complejas segtin se afecte el transporte tubu-
lar de una o varias sustancias. Se distinguen
las tubulopatias hereditarias o primarias, de
las secundarias a téxicos, firmacos u otras en-
fermedades. La Tabla I resume las tubulopati-

as primarias m4s representativas del nifio:

FISIOLOGIA TUBULAR

El transporte renal de una sustancia repre-
senta un proceso de filtracién glomerular,
con posterior reabsorcién y/o secrecién tu-
bular. En el tdbulo proximal se reabsorben el
60-80% del agua y sodio filtrados, y practi-
camente la totalidad de la glucosa, amino4-
cidos, proteinas de bajo peso molecular
(pm), potasio, bicarbonato, citrato, as{
como los 4dcidos orgdnicos y el fosfato. La
rama descendente del asa de Henle reabsor-
be el 15% del agua filtrada mientras que en

Tabla I. Tabla 1. Tubulopatias primarias

Trastornos del transporte de protefnas
Proteinuria tubular

Trastornos del transporte de glucosa
Glucosuria renal

Trastornos del transporte de aminogcidos
Cistinuria
Hiperaminoacidurias dibdsicas
Hiperaminoaciduria dicarboxilica

Enfermedad de Hartnup
Aminoacidurias renales no especificas

Trastornos del transporte de Fosfato
Raquitismo hipofosfatémico familiar
Pseudohipoparatiroidismo

Trastornos del transporte de dcido trico
Hipouricemia de origen renal

Iminoglicinuria familiar y otras glicinurias

Trastornos mdltiples del tibulo proximal
Sindrome de Fanconi, enfermedad de Dent

Trastornos en la regulacién del equilibrio dcido-base
Acidosis tubular renal

Trastornos del transporte de Sodio y Potasio
Sindrome de Bartter
Sindrome de Gitelman

Sindrome de Liddle

Pseudohipoaldosteronismos tipo I y II

Trastornos del transporte de Calcio y Mg
Hipercalciuria idiopética
Hipercalcemia hipocalciurica familiar
Hipomagnesemia-Nefrocalcinosis Familiar

Trastornos del transporte de agua
Diabetes insfpida nefrogénica
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el asa ascendente, impermeable al agua, se
reabsorbe el 25% del NaCl filtrado, cantida-
des elevadas de calcio y magnesio, y se se-
creta potasio. Finalmente, en el tdbulo dis-
tal se reabsorbe el 7% del agua, sodio y
cloro, secretando potasio e hidrogeniones.
A nivel del tibulo colector cortical se regu-
la la excrecién final de agua por orina de-
pendiendo del estado de hidratacién y la ac-
cién de la hormona antidiurética (ADH).

CLINICA

Los sintomas, su intensidad y edad de apari-
cién varfan en relacién con el trastorno es-
pecifico. La Tabla II resume los mds carac-
teristicos.

ORIENTACION DIAGNOSTICA

El diagnéstico de sospecha de tubulopatia se
basa en:

1. Anamnesis: historia familiar (consangui-
nidad), antecedentes obstétricos y neo-
natales, sintomas sugestivos, historia die-
tética, avidez por la sal, ingesta de agua y
diuresis

2. Exploracién: crecimiento y desarrollo
(talla, peso, presién arterial), explora-
cién general, hidratacién, raquitismo,
anomalias en érganos de los sentidos.

3. Evaluacién de la funcién renal:

e QOrina: inspeccidn, tiras reactivas, y
sedimento

e Volumen y concentracién urinaria
e Cilculo del filtrado glomerular

e Hiato aniénico: distingue la acidosis
tubular renal (ATR), con hiato anié-
nico plasmético [Na — (Cl + bicarbo-

Tabla II. Presentacién clinica en tubulopatias

Historia perinatal: prematuridad, polihidram-
nios, bajo peso

Cuadro general: astenia, malestar, irritabili-

dad

Sindromes digestivos: vémitos, dificultades en
la alimentacién

Deshidratacion, sed, avidez por el agua vy sal,
poliuria

Desmedro, retraso del crecimiento
Infeccién urinaria

Alteraciones electroliticas
Alteraciones en el equilibrio dcido-base
Tetania, raquitismo o nefrocalcinosis

Alteraciones oculares o hipoacusia

nato)] normal (8-16), de las acidosis
orgénicas en las que estd elevado. El
hiato urinario diferencia los tipos de

ATR (figura 1).

e Funcién tubular: con determinacion
simultdnea en plasma y orina para cal-
cular los indices mas representativos:

— Indice osmolar (valora la hidrata-
cién y la concentracion renal)

— Excreciones fraccionales de Na, K,
y Cl (estiman la pérdida salina uri-
naria)

— Reabsorcién fraccional de fosfato

— Excrecién de Ca, Mg, glucosa, vy 4c.
drico en orina

4. Otros estudios: ecografia renal, audiome-
tria y examen oftalmolégico.
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Acidosis metabdlica hiperclorémica

Hiato anionico normal en plasma (8-16 mEq/L)

Acidosis tubular renal

Hiato aniénico en orina (Na + K — ClI)

\

Negativo
(Cl > Na + K)

Pérdida digestiva de HCI
Ingesta de HCI

ATR proximal

(pérdida de bicarbonato por
orina, pero el pH orina < 5.5

en situacion de sobrecarga acida)

v

Positivo
(Cl < Na + K)

;

acidosis tubular distal

v

Si el K es normal/bajo y la
orina es alcalina con pH
situacion de
ATR

distal I. Si el K es elevado

>5.5, en
sobrecarga acida:
pero se conserva la
capacidad de acidificar la

orina: ART tipo IV

Figura 1. Orientacién diagnéstica de la acidosis tubular renal

TUBULOPATIAS CON
HIPOPOTASEMIA Y ACIDOSIS
METABOLICA

Sindrome de Toni-Debré-Fanconi:

Este término representa cualquier disfun-
cién tubular proximal compleja, completa o
parcial, causada por la alteracién de algin

proceso metabdlico esencial no bien cono-
cido, y que afecta a multiples transportado-
res simultidneamente. Puede ser primario
(autosémico dominante AD, autondémico
recesivo AR o recesivo ligado al X), o se-
cundario a otras enfermedades (Tabla III).
Clinicamente, se manifiesta por fallo de me-
dro, deshidratacién, poliuria, debilidad
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Tabla III. Sindrome de Fanconi de origen genético

Sintomas Debut Diagnéstico

fallo hepatico agudo neonato fructosemia
lactante galactosemia

tirosinemia

hipotonfa grave, catarata neonato Sindrome Lowe

dismorfia

hepatomegalia, hipoglucemia, lactante glucogenosis

raquitismo

retraso talla severo, anorexia, lactante cistinosis

vémitos, raquitismo, fotofobia

miopatia, acidosis l4ctica neonato déficit citocromo
lactante C oxidasa

raquitismo severo dependiente 6 meses - citopatias

de la vitamina D 2 afios mitocondriales

muscular, raquitismo resistente a la vitami-
na D (vitD), acidosis hiperclorémica, hipo-
potasemia, glucosuria, hipofosfatemia, y sin-
tomas de la patologia de base. El
tratamiento incluye el control de la enfer-
medad subyacente, acceso libre al agua y su-
plementos de fosfato, vitD, bicarbonato (o
citrato), K y tiazidas.

Acidosis Tubular renal

Es un sindrome clinico de acidosis metabdli-
ca producida por la pérdida tubular de bicar-
bonato que no se reabsorbe y/o por un defec-
to en la excrecién de Hidrégeno (H+) por
orina sin afectacién significativa de la fun-
cién glomerular. Existen tres tipos de ATR:

1. ATR Proximal (o Tipo 2): el umbral renal

normal para la excrecién de bicarbonato
(22 mEqg/L en lactantes y 26 mEq/L en

>2 afios) esta descendido y ocasiona su
pérdida en orina. Los mecanismos de aci-
dificacién estdn preservados. La ATR
proximal puede ser primaria, transitoria
0 permanente, pero con frecuencia se
asocia al sindrome de Fanconi, o es cau-
sada por farmacos o téxicos.

ATR Distal (o Tipo 1): en el nifio suele
ser un defecto aislado primario, AR o
AD, definido por la incapacidad de dis-
minuir el pH urinario <5.5, a pesar de la
acidosis metabdlica sistémica. Se distin-
guen varios subtipos segtn el mecanismo
afecto (secretorio por disfuncién de la
bomba de protones o de la anhidrasa car-
bénica, de voltaje por pérdida del gra-
diente eléctrico transtubular, o por de-
fecto de aceptores de H+, por menor
excrecion de P y de amonio por enferme-
dad tdbulo-intersticial.
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3. ATR Hiperkaliémica (o Tipo 4): el defec-
to de acidificacién es resultado de un es-
tado de hipoaldosteronismo o por resis-
tencia a la aldosterona, o bien debido a
una alteracién en la reabsorcién distal de
sodio a nivel tubular.

El retraso de crecimiento desde lactante es
el sintoma principal de la ATR proximal
aislada. El cuadro de la ATR distal primario
se caracteriza por vémitos, poliuria, deshi-
dratacién, fallo de medro y nefrocalcinosis
precoz. En los otros tipos o en formas comple-
jas los sintomas se relacionan con la patolo-
gia de base. El diagnéstico se sospecha ante
una acidosis metabdlica persistente con hi-
percloremia e hiato aniénico plasmético nor-
mal (figura 1), y se confirma con tests de aci-
dificacién tubular. El tratamiento consiste en
suplementos orales de Bicarbonato sédico y/o
potasico, asociado con tratamiento especifi-
co en las formas secundarias.

TUBULOPATIAS CON
HIPOPOTASEMIA Y ALCALOSIS
METABOLICA

Sindrome de Bartter

Incluye un grupo de enfermedades AR carac-
terizadas por un defecto en la reabsorcién de
sodio y cloro en el asa ascendente de Henle,
que se deben a las mutaciones de al menos 4
genes distintos: el gen SLC12A1 sensible a la
furosemida (Bartter tipo 1), KCN]J1 (tipo 2),
CLCNKB (tipo 3) y BSND (tipo 4). El cua-
dro se acompafia de pérdida salina urinaria,
deplecién de volumen, hipercalciuria, y ne-
frocalcinosis. El fallo de medro, las dificulta-
des en la alimentacién vy la poliuria son los
sintomas gufa. Es tipica una alcalosis metabd-
lica crénica con hipopotasemia, elevacién de
renina y aldosterona plasmaticas, hiperpros-

taglandinismo, y presién arterial normal.
Existen variedades mds severas de Bartter
con expresién perinatal como el tipo 2, y con
hipoacusia el tipo 4.

La Tabla [V facilita el diagnéstico diferen-
cial entre los distintos tipos. El tratamiento
con KCl, diuréticos ahorradores de K (espi-
ronolactona) e inhibidores de las prosta-
glandinas (indometacina) es eficaz. El pro-
néstico a largo plazo es incierto en presencia
de nefrocalcinosis.

Sindrome de Gitelman

Es una enfermedad AR con pérdida salina
distal causada por la mutacién del gen
SLC12A3, que codifica el cotransportador
NaCl del tabulo distal, sensible a tiazidas.
Los sintomas son similares a los del Bartter
pero de menor intensidad, si bien son carac-
terfsticas la hipocalciuria e hipomagnese-
mia, incluso con tetania. Se trata con suple-
mentos de K y Mg, e indometacina o
diuréticos ahorradores de K para los casos
refractarios.

Sindrome de Liddle

Es una tubulopatia AD con hipertensién ar-
terial severa, alcalosis metabdlica, hipopo-
tasemia e hipoaldosteronismo. Est4 causada
por mutaciones de los genes SNCCIB y
SNCCIG que codifican el canal epitelial de
sodio en el tibulo colector. Se debe a la hi-
perfuncién del canal con aumento de la re-
absorcién de sodio, por lo que su tratamien-
to se basa en diuréticos como el triamtereno
o amiloride. El diagnéstico diferencial entre
estas entidades se resume en la figura 2.
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K plasmatico < 3.5 mEq/L

v

K en orina < 20 mEq/L

Dieta carencial en K

Pérdida por sudor (Fibrosis quistica)

Pérdida digestiva:
vomitos
diarrea prolongada
malabsorcién
fistula biliar

abuso de laxantes

normal/alto bajo

S. Bartter

v

K en orina > 20 mEq/L

v

presiéon arterial

o T

baja/normal alta

v

calcio en orina

T

S. Liddle

v v

S. Gitelman

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de la hipopotasemia con alcalosis metabdlica

TUBULOPATIAS CON
HIPERPOTASEMIA Y ACIDOSIS
METABOLICA

Pseudohipoaldosteronismo

El pseudohipoaldosteronismo (PHA) AD
tipo I es la forma m4s frecuente de PHA he-
reditario. Est4 causado por mutaciones del
gen que codifica el receptor mineralocorti-
coides humano (4g31.1). Se manifiesta en
la primera infancia por polihidramnios, fa-
llo de crecimiento, pérdida de peso, vémi-
tos, deshidratacién, pérdida salina renal, hi-
perpotasemia, hiponatremia y acidosis
metabdlica, con gran aumento de renina y
aldosterona en plasma. Curiosamente en las
familias afectas puede haber individuos apa-
rentemente asintomaticos.

El PHA AD tipo II es debido a mutaciones
con aumento de funcién de los genes que co-
difican las kinasas WKN1 y WKN4, que regu-
lan el transporte tubular de Na y Cl. El cuadro
es la hipertensién familiar dominante. Los in-
dividuos afectos presentan talla baja, hiperpo-
tasemia, acidosis metabdlica y un descenso de
los niveles plasmaticos de renina y aldostero-
na. Se trata con furosemida y tiazidas.

TUBULOPATIAS CON
HIPERCALCIURIA

Aunque la hipercalciuria es constante en
muchas tubulopatfas primarias (ATR, sin-
drome de Fanconi, enfermedad de Dent, hi-
pomagnesemia-hipercalciuria-nefrocalcino-
sis familiar HHNE sindrome de Bartter, o
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Tabla IV. Diagnéstico diferencial entre S. de Bartter y Gitelman

Bartter “cldsico” Gitelman

Bartter neonatal
Debut recién nacido
Hidramnios presente
Prematuridad presente
Hipoacusia presente (tipo 4)
Avidez sal presente
Talla baja presente
Tetania ausente
Nefrocalcinosis presente
Pérdida salina muy elevada
Calciuria muy elevada

lactante nifiez-adulto
frecuente ausente
frecuente ausente
ausente ausente
presente ausente
presente rara

rara ausente
variable ausente
elevada normal-alta
elevada baja

hipocalcemia-hipercalcidrica), la primera
causa de hipercalciuria en la poblacién ge-
neral es la Hipercalciuria idiopética (HI).

Hipercalciuria idiopdtica

Es una de las anomalias mas frecuentes del
metabolismo mineral con una prevalencia
del 7-10% de los nifios sanos y la primera
causa de nefrolitiasis en pediatria. Se define
por una excrecién diaria urinaria de calcio
>4 mg/Kg en nifios (>250 mg en mujeres,
>300 mg en varones) en dos muestras con-
secutivas de orina, con calcemia normal. El
indice Calcio/Creatinina (UCa/Cr) >0.21
mg/mg en la segunda orina del dfa permite
establecer su sospecha, si bien en <3 meses
de edad los valores normales son <0.8.

Es una entidad genética transmitida de
modo AD, aunque su fisiopatologia no co-
noce con exactitud. El exceso de calcio uri-

nario procede, al menos parcialmente, de un
elevado turnover éseo de Ca. Se han descri-
to otros trastornos asociados como un au-
mento de la sintesis de calcitriol, o una ma-
yor respuesta al mismo, elevacién de la
absorcién intestinal de Ca y el descenso de
reabsorcién tubular de Ca.

En el nifio, la HI puede ser silente o cursar
con un sindrome disdrico, con hematuria,
infeccién urinaria, dolor abdominal recidi-
vante y/o litiasis renal; o bien manifestarse
por dolor lumbar, fracturas frecuentes, e in-
cluso retraso de crecimiento, debido a la fre-
cuente osteopenia que se observa en los in-
dividuos afectos. En el diagnéstico
diferencial hay considerar la historia fami-
liar y excluir otras causas de hipercalciuria
normocalcémica como el exceso de sal o
proteinas de origen animal en la dieta, la in-
movilizacién, las fracturas de huesos largos,
la intoxicacién por vitD, los esteroides, la
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furosemida, la sarcoidosis, entidades que
cursen con elevacién de citoquinas o prosta-
glandinas, la tirotoxicosis u otras tubulopa-
tfas. El tratamiento es sintomdtico con li-
quidos  abundantes, analgésicos,
antiinflamatorios no esteroideos y/o anti-
bidticos en caso de litiasis. La dieta debe ser
moderada en sal y proteinas de origen ani-
mal pero éptima en calcio. Las tiazidas y el
citrato potésico reducen la calciuria, la inci-
dencia de litiasis y permiten la recuperacién
de la masa ésea.

Hipomagnesemia-Hipercalciuria-Nefro-
calcinosis Familiar

Es una tubulopatia AR que se manifiesta por
tetania, convulsiones, poliuria, infeccién
urinaria, nefrolitiasis y nefrocalcinosis, con
evolucién al fallo renal. Es frecuente ade-
mas la afectacién ocular con miopfa malig-
na, nistagmus, coloboma, keratocono y rara-
mente hipoacusia. En la analitica se detecta
acidosis, hipomagnesemia, hiperpotasemia
y elevacién de urea y creatinina plasmiti-
cas. En la orina hay una excrecién muy au-
mentada de Ca y Mg. Estd causada por las
mutaciones de los genes CLDNI16 y
CLDN19 que codifican unas proteinas de-
nominadas claudinas que regulan el trans-
porte paracelular del Ca y Mg en el asa as-
cente de Henle. El tratamiento con
suplementos de Mg y Citrato Potdsico, y
sintomdtico no suele prevenir el fallo renal
progresivo.

Enfermedad de Dent

Es una tubulopatia proximal compleja cau-
sada por mutaciones de dos genes: el gen
CLCN5 que codifica un canal de cloro, y el
gen OCRL-1, ambos transmitidos por el
cromosoma X, por lo que el fenotipo es més
severo en los varones afectos. Se manifiesta
por proteinuria de bajo (pm) inicialmente, y

posteriormente con hipercalciuria, nefro-
calcinosis y/o nefrolitiasis, raquitismo y e in-
suficiencia renal crénica. Se trata con tiazi-
das. Para su diagnéstico, es recomendable el
screening de proteinuria tubular en todos
los varones con hipercalciuria.

DIABETES INSIPIDA
NEFROGENICA

La Diabetes insipida Nefrogénica (DIN) se
caracteriza por la produccién de grandes
cantidades de orina diluida, por incapacidad
de concentrar la orina debido al fallo de res-
puesta tubular a la hormona antidiurética
(ADH) o Vasopresina. Clinicamente, se
manifiesta por poliuria severa con orina di-
luida, polidipsia, y episodios de deshidrata-
cién. En las formas primarias, habitualmen-
te lactantes varones, se observa
irritabilidad, rechazo de tomas, avidez por el
agua, hipertermia, vomitos, estrefiimiento,
retraso psicomotor, y desnutricién.

El balance hidrico del organismo se basa en
la capacidad renal de excretar agua inde-
pendientemente de la solutos, es decir, de
excretar orina con mayor 0 menor concen-
tracién u osmolalidad. Los mecanismos de
concentracién urinaria dependen del gra-
diente osmolar renal (entre la cortical isoté-
nica con el plasma y la medular hiperténi-
ca), y de la accién de la ADH. Ante
aumentos de la osmolalidad plasmdtica, se
estimula la secrecién de ADH por la neuro-
hipéfisis, que activa los receptores AVPR2
de la célula del tdbulo colector, resultando
en la insercién de unos canales de agua o
aquoporinas en la membrana luminal, que
permiten la reabsorcién de agua. En ausen-
cia de ADH el tdbulo colector es imperme-
able y el de agua se elimina por orina.

La modalidad més frecuente de DIN prima-
ria se transmite ligada al sexo, y estd causa-
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da por mutaciones del gen que codifica el
AVPR2, en la regién Xq28. Las mujeres por-
tadoras pueden ser parcialmente sintomati-
cas. En un 10% de los pacientes la DIN es
AR por mutaciones del gen que codifica la
aquaporina 2, en el cromosoma 12q13.

El test de deprivacién acuosa, y la respuesta
a la administracién de un andlogo de la
ADH (desmopresina) confirman el diagnés-
tico. En individuos sanos se observa un des-
censo del volumen de orina con aumento de
su osmolalidad. En la DIN la falta de res-
puesta produce la elevacién de la osmolali-
dad plasmadtica, sin disminuir el ritmo de
diuresis. Se debe establecer el diagnéstico
diferencial con la polidipsia crénica, en la
que se observa una respuesta parcial por pér-
dida del gradiente osmolar, con la diabetes
insipida central donde la desmopresina con-
sigue concentrar la orina, y con otras enti-
dades con poliuria por diuresis osmdtica
como la diabetes mellitus.

El tratamiento incluye el acceso libre al
agua, dieta baja en sal y moderada en prote-
fnas. Las tiazidas reducen la diuresis al esti-
mular la reabsorcién proximal de agua y so-
dio. La indometacina se usa en casos
severos. Los suplementos de K y el amilori-
de pueden ser necesarios para controlar la
hipopotasemia. El tratamiento a largo inclu-
ye las potenciales complicaciones como la
disfuncién vesical, y el fallo renal.

Diabetes insipida nefrogénica adquirida:

Mucho mis frecuente que las formas congé-
nitas, especialmente en la edad adulta, la
DIN adquirida se debe a la pérdida del gra-
diente osmético y a la lesion tubular. Se ob-
serva en nefropatfas tibulo-intersticiales cré-
nicas (poliquistosis, pielonefritis, uropatia
obstructiva, displasia renal, nefronoptisis, in-
suficiencia renal, en hipokaliemia o hipercal-
cemia crénicas, polidipsia crénica) o puede

ser secundaria a farmacos (litio, colchicina,
anfotericina B, vincristina o diuréticos).

OTRAS TUBULOPATIAS

Proteinuria tubular

Est4 constituida por proteinas de bajo pm
(beta2 microglobulina, proteina transporta-
dora del retinol), y sus causas son miltiples:
defectos del transporte (Sindrome de Fan-
coni, Cistinosis, enfermedad de Dent), toxi-
cos (penicilina, metales pesados, aminogli-
c6sidos, hierbas chinas), dafio isquémico
(necrosis tubular aguda, shock, sepsis), uro-
patia obstructiva, enfermedad poliquistica.
Se caracteriza por la elevacién de proteina
en orina que no corresponde a albimina.

Glucosuria renal

Es un trastorno benigno producido por un
defecto en el transporte tubular activo de la
glucosa por mutaciones en el gen SGLT2,
que codifica el transportador Na+/glucosa
dependiente. Se elimina glucosa en canti-
dad elevada por orina coincidiendo con glu-
cemias normales. Suele ser silente pero en el
embarazo o tras inanicién prolongada, pue-
de causar deshidratacién y cetosis. Suele ser
un hallazgo casual.

Raquitismo hipofosfatémico ligado al cro-
mosoma X

Es el raquitismo hereditario mds frecuente y
se transmite de modo dominante ligado al
cromosoma X. Esta causado por la mutacién
del gen PHEX, que regula la reabsorcién tu-
bular de P, y produce pérdida renal de P e in-
hibiciéon de la sintesis de la 1,25-OH2-VitD.
Debuta por raquitismo precoz, retraso mo-
tor, deformidad esquelética, talla baja, hipo-
fosfatemia, P urinario elevado y abscesos pe-
riodontales. Responde a los suplementos de
Py vitD. La forma AD es poco frecuente.
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