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INTRODUCCION

Las tubulopatias son un grupo heterogéneo
de entidades definidas por anomalias de la
funcién tubular renal. Se distinguen las tubu-
lopatias hereditarias o primarias de las secun-
darias a toxicos, farmacos u otras enfermeda-
des. Pueden ser simples o complejas segun se
afecte el transporte tubular de una o varias
sustancias.

Dependiendo de la funcién tubular que se en-
cuentre afectada, cada entidad tiene una
edad de aparicién, manifestaciones clinicas y
analiticas, gravedad y pronéstico propios. Se
pueden clasificar segun la zona del tubulo
afectada (Tablas 1 a 3) o seglin su mecanismo
fisiopatoldgico (Tabla 4) que utilizaremos
como estructura de este capitulo.

El diagnéstico de sospecha de las distintas tu-
bulopatias se basa en:

1. Anamnesis: historia familiar (consanguini-
dad), antecedentes obstétricos y neonata-
les, sintomas sugestivos, historia dietética,
avidez por la sal, ingesta de agua y diuresis
(Tabla 5).
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2. Exploracion: crecimiento y desarrollo (ta-
Ila, peso, presion arterial), exploracion ge-
neral, hidratacion, raquitismo, anomalias
en drganos de los sentidos.

3. Evaluacion de la funcion renal:

+ Orina: inspeccién, tiras reactivas y sedi-
mento.

+ Volumen urinario (orina de 24 horas o
corregido por 100 ml de filtrado glo-
merular renal [FGR]).

¢ Calculo del filtrado glomerular renal.
Otras determinaciones (paratohormo-
na [PTH] intacta, calcidiol, calcitriol, fac-
tor de crecimiento fibroblastico 23
[FGF23]).

« Funcion tubular:
— Excreciones fraccionales de bicarbo-
nato, Na, K, Cl y acido urico. Tasa de

reabsorcion de fosfato (TRP).

— Excrecion de Ca, Mg, glucosa, y pro-
teinas de bajo peso molecular (calcu-
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Tabla 1. Caracteristicas de las principales tubulopatias localizadas en el tibulo proximal

Enfermedad Herencia  Gen OMIM Proteina Plasma Orina Otros
Glucosuriarenal  AD, AR SLC5A2 #323100  Transportador  Glucosa Glucosa ! =
SGLT2 normal
Cistinuria AR SLC3A1 #220100  rBAT - Cistina 1 -
SLC7A9 b(0,+)AT Ornitina 1

Lisina 1

Arginina 1
Hipouricemia AR SLC22A12  #220150  Transportador Ac.drico)  EFAc. drico f =
renal URAT1
Raquitismo ligadoaX  PHEX #307800  FGF23 1 PO, | RTP | -
hipofosfatémico 1-25(0H),D,  TmP/GFR |
ligadoa X normal

PTH normal
Acidosis tubular AR SLC4A4 #604278  NBC-1 HCO, | EFHCO, >15% Retraso mental
proximal (tipo 1) at AniénGap ()  Anomalias
oculares
Acidosis tubular AR CA2 #267200  Anhidrasa HCO, | EFHCO, 1 Osteopetrosis
tipo Il carbénica clh
tipo I
Sindrome de AR SLC34A1 #182309 - PO, | EF de Na, K, PTH normal
De Toni-Debré- AD EHHADH #615605 HCO, | HCO,, Ac. oalta
Fanconi K| Grico 1 1-25(0H),D,
Ac.drico}  TRPD.Ca! normal o

Glucosuria disminuida

Aminoaciduria

Prot. bajo peso

molecular }
Enfermedad ligadoaX CLCN5 #300009  CIC-5 HCO, Cat =
de Dent OCRL #300555  OCRL-1 normal Prot. bajo peso

molecular }

AR: autosomica recesiva; AD: autosomica dominante; EF: excrecion fraccionada; RTP: reabsorcion tubular de fosfato; HCO3: bicarbonato); Na: sodio;
K: potasio; Ca: calcio; POA: fosfato; GFR: tasa de filtracion glomerular; 1-25(0H),D,: vitamina D; PTH: hormona paratiroidea.

lada en orina de 24 horas o expresada
en forma de cocientes urinarios).

— Pruebas de estimulo: prueba de con-
centracion con desmopresina. Prue-
bas de acidificacion (pCO, urinaria

brecarga hiposalina.

maxima; pH urinario minimo con es-
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timulos de furosemida o CINH,). So-

4. Otros estudios: ecografia renal, audiome-
tria, examen oftalmolégico y los estudios
genéticos pertinentes.
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Tabla 2. Caracteristicas de las principales tubulopatias localizadas en el asa de Henle

Enfermedad Herencia  Gen OMIM Proteina Plasma Orina Otros
Bartter tipo | AR SIC12A1  #601678  NKCC2 K, Cl | EFK, EFNa Renina ¢
HCO, y EFCI? Aldosterona 1
Cat Nefrocalcinosis
Bartter tipo Il AR KCNJ1 #241200  ROMK K, Cl | EFK,EFNay  Renina }
HCO, EFCI 1 Aldosterona }
Cat Nefrocalcinosis
Bartter tipo Il AR CLCNKB  #607364  CLCKB K,Cl| EFK,EFNay  Renina }
HCo, EFCI ¢ Aldosterona 1
Canormal
of
Bartter tipo IVA AR BSND #602522 Barttina K, Cl | EFK, EFNa Renina ¢
HCO3 ¢ y EFCI Aldosterona 1
Cat Sordera neurosensorial
Bartter tipo IVB Digénica  CLCNKA  #613090 - K,Cl| EFK, EFNa Sordera neurosensorial
CLCNKB HCO, y EFCI
Cat
Bartter tipoV AD CaSR #601198  Receptor K,Cl| EFK, EFNa Ca,Mg |
sensible al HCO3 1  yEFCI? Renina |
calcio Ca,Mg | Aldosterona }
Hipomagnesemia AR CILDN16  #248250  Claudinale Mg} EFMg 1 Afectacion ocular
con hipercalciuriay CLDN19  #610036  Claudina 19 Cat (CLDN19)

nefrocalcinosis

AR: autosomica recesiva; AD: autosémica dominante; EF: excrecion fraccionada; HCO3: bicarbonato; Na: sodio; K: potasio; Ca: calcio; Cl: cloro;

Mg: magnesio.

CLASIFICACION DE LAS PRINCIPALES
TUBULOPATIAS SEGUN SU MECANISMO
FISIOPATOLOGICO

Trastornos complejos del tibulo proximal
(Tabla 1)

Sindrome de De Toni-Debré-Fanconi
(OMIM #134600)

Con este término se designa a cualquier dis-
funcién tubular proximal compleja y comple-
ta, causada por la alteracion de algin proceso
metabdlico esencial que afecta a multiples
transportadores simultaneamente. Se carac-
teriza por una pérdida renal, en grado variable,
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de fosfato, bicarbonato, sodio, potasio, cloro,
acido urico, aminoacidos, glucosa, proteinas
de bajo peso molecular, carnitina y otros solu-
tos manejados en este segmento.

Puede ser primario (autosémico dominante
[AD], autosémico recesivo [AR] o recesivo liga-
do al cromosoma X) o secundario a otras en-
fermedades (fructosemia, galactosemia, tiro-
sinemia, sindrome de Lowe, glucogenosis,
cistinosis, déficit citocromo C oxidasa, citopa-
tias mitocondriales, enfermedad de Wilson).
Puede ser también adquirido en relacion con
farmacos (antibidticos, citostaticos), toxicos
(metales pesados), enfermedades de caracter
inmunitario (nefropatias inmunolégicas) u
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Tabla 3. Caracteristicas de las principales tubulopatias localizadas en los tibulos distal y colector

Enfermedad Herencia  Gen OMIM Proteina Plasma Orina Otros
Enfermedad AR SLC12A3 #263800 S12A3 K| EFMgt  Renina {
de Gitelman Mg | Ca| Aldosterona 1
HCO,t  EFK?
Acidosis tubular ~ AD SLC4A1 #179800 B3AT HCO, | Ca,Na, Sordera
renal ATP6V0A4  #602722  VPP4 cly Kt (preferente ATP6V1B1)
distal (tipo ) AR ATP6V1B1 #267300 VATB1 K| v/
GFR 1
Acidosis tubular - - - - HCO, | K| -
renal hiperpota- clt Na ¢
sémica (tipo 1V) Kt
Enfermedadde  AD SCNN1B #177200 Canal de Na HCO, 1 EFNa | Hipertension
Liddle SCNN1G ENaC K| EFK 1 Renina |
Aldosterona |
Pseudohipoal- AR SCNN1A #264350 Canal de Na HCO, | EFNat  Renina }
dosteronismo SCNN1B ENaC Na | EFK|  Aldosterona }
tipol SCNN1G K1
AD NR3C2 #177735 Receptor
mineralo-
corticoide
Enf. de Gordon AD WKN1 #614492 Kinasa WKN1 HCO, | EFNa |  Hipertension
0 pseudohipoal- WKN4 #614491 Kinasa WKN4 K1 EFK | Renina |
dosteronismo KLHL3 #614495 clt EFCI|  Aldosterona |
tipolll cuL3 #614496
Excesoaparente AR HSD11B2 #218030 11-p-hidroxies- HCO, 1 EFNa| Renina |
de mineralocorti- teroide dehidro- K| EFK 1 Aldosterona |
coides genasa cay Hipertension
Aumento en orina de
la relacion cortisol/
cortisona
Diabetes insipida  LigadoaX AVPR2 #304800 Receptor de la Nanormal V/ Defecto de
nefrogénica vasopresinatipo o GFR?  concentracion
AR, AD AQP2 #125800 2 Aquaporina 2

AR: autosomica recesiva; AD: autosémica dominante; EF: excrecion fraccional; HCO3: bicarbonato; Na: sodio; K: potasio; Ca: calcio; Cl: cloro;

Mg: magnesio; GFR: tasa de filtracién glomerular.

otros (hierbas chinas, proteinurias, tumores).
La evolucién es variable, dependiendo del
agente etioldgico. Asi, algunos cuadros des-
aparecen al suprimir el agente causal o tratar
la enfermedad subyacente.

Los sintomas principales son poliuria, polidip-
sia, episodios de deshidratacion y fiebre, retra-
so de crecimiento, raquitismo y osteomalacia,
debilidad muscular y manifestaciones extra-
rrenales que dependen de la enfermedad a la
que se asocie. En sangre, existe acidosis meta-
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Tabla 4. Clasificacion de las principales tubulopatias segtin su patogenia
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Trastornos complejos del tibulo proximal
+ Sindrome de De Toni- Debré-Fanconi (tubulopatia proximal completa)
+ Enfermedad de Dent. Sindrome de Lowe (tubulopatia proximal incompleta)

Trastornos del transporte de la glucosa
+ Glucosuria renal hereditaria

Trastornos del transporte de aminoacidos
+ Hiperaminoacidurias especificas (cistinuria, enfermedad de Hartnup...)

Trastornos del transporte de fosfatos
+ Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X, AR y AD
+ Raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria

Trastornos del transporte de acido trico
+ Hipouricemia renal

Trastornos de la funcion reguladora del equilibrio cido-basico
+ Acidosis tubular renal distal (tipo I)

+ Acidosis tubular renal proximal (tipo Il)

+ Acidosis tubular renal mixta (tipo I1l)

+ Acidosis tubular renal hiperpotasémica (tipo IV)

Defectos en la reabsorcion de CINa

+ Sindrome de Bartter

+ Enfermedad de Gitelman

+ Sindrome EAST (sindrome SeSAME)

+ Pseudohipoaldosteronismo tipo |. Variante renal AD

+ Pseudohipoaldosteronismo tipo I. Variante sistémica AR

Incremento en la reabsorcion de CINa asociado a hipertension arterial
+ Enfermedad de Liddle

+ Enfermedad de Gordon (pseudohipoaldosteronismo tipo 1)

+ Sindrome de exceso aparente de mineralocorticoides

+ Hiperaldosteronismo suprimible por glucocorticoides

+ Hipertension exacerbada por el embarazo

Trastornos en la reabsorcion de magnésio

+ Hipomagnesemia-hipercalciuria familiar con nefrocalcinosis
+ Hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria

+ Hipomagnesemia renal aislada recesiva

+ Hipomagnesemia AD con hipocalciuria

Trastornos del transporte del agua

« Diabetes insipida nefrogénica tipo | (ligada al sexo)
+ Diabetes insipida nefrogénica tipo Il (AR, AD)

+ Sindrome nefrogénico de antidiuresis inapropiada

Tubulopatias con alteracion en el manejo de calcio (receptor sensible a calcio)
+ Hiperparatiroidismo primario neonatal severo

+ Hipercalcemia hipocalciurica familiar

+ Hipercalcemia hipercalcidrica familiar

+ Hipocalcemia autosémica dominante

AD: autosémica dominante; AR: autosomica recesiva

139

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2014. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/

ISSN 2171-8172



0los ¢ Tubulopatias

Tabla 5. Posibles formas de presentacion clinica de
las distintas tubulopatias

+ Historia perinatal: prematuridad, polihidramnios, bajo
peso

+ Cuadro general: astenia, malestar, irritabilidad

Sindromes digestivos: vomitos, dificultades en la

alimentacion

Deshidratacion, sed, avidez por el agua y la sal, poliuria

Desmedro, retraso del crecimiento

Infeccion urinaria

Alteraciones electroliticas

+ Alteraciones en el equilibrio acido-base

+ Tetania, raquitismo o nefrocalcinosis

+ Alteraciones oculares o hipoacusia

bélica hiperclorémica, hipofosfatemia, nor-
mo- o hiponatremia, hipopotasemia, hipouri-
cemia. La PTH puede estar normal o alta y el
1-25(0H),vitD, normal o disminuido. En orina
se comprueba hiperfosfaturia, aumento de la
eliminacion de sodio y potasio, hiperaminoa-
ciduria, glucosuria, proteinuria de bajo peso
molecular, hiperuricosuria, y de forma no
constante hipercalciuria. En ecografia, puede
haber nefrocalcinosis.

Enfermedad de Dent

Es una tubulopatia proximal compleja incom-
pleta causada por mutaciones en dos genes, el
gen CLCN5, que codifica el canal de Cloro 5
(OMIM#300009), y el gen 6culo-cerebro-renal
OCRL-1 (OMIM#300555) (asociado al sindro-
me de Lowe), ambos trasmitidos por el cromo-
soma X, por lo que el fenotipo es mas grave en
los varones afectos. Se caracteriza por protei-
nuria de bajo peso molecular muy incremen-
tada (D2 microglobulina, proteina trasporta-
dora de retinol), hipercalciuria notable,
nefrolitiasis/nefrocalcinosis medular, raquitis-
mo/osteomalacia. En algunos pacientes pue-
de existir hiperuricosuria, glucosuria, hipera-
minoaciduria, hiperfosfaturia, pérdida renal
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de potasio y defecto en la capacidad de con-
centracion. El diagndstico se suele realizar tras
el hallazgo de proteinuria persistente en un
varon, en el estudio de un paciente con nefro-
calcinosis, litiasis y/o insuficiencia renal. Algu-
nos pacientes presentan proteinuria glomeru-
lar aislada por glomeruloesclerosis. El
diagndstico se apoya en la historia familiar de
litiasis y la deteccion de hipercalciuria y/o pro-
teinuria de bajo peso molecular en las porta-
doras. Los pacientes pueden tener una enfer-
medad renal crénica progresiva.

Tratamiento

El tratamiento consiste en una adecuada in-
gesta hidrica junto a la restitucion de los solu-
tos que se pierden en exceso, como la adminis-
tracion oral de alcalis (bicarbonato sédico o
citrato potasico) y de fosfato y el tratamiento
especifico de cada entidad en las formas se-
cundarias. La hidroclorotiazida y la clortalido-
na reducen la excrecién urinaria de calcio y
disminuyen el riesgo de litiasis, si bien algunos
pacientes no toleran estos diuréticos o preci-
san dosis bajas. La amilorida puede asociarse
por potenciar el efecto de las tiacidas y reducir
a la hipopotasemia. Las sales de citrato pue-
den reducir la progresion de la nefrocalcinosis,
incluso, cuando no existe acidosis.

Tubulopatias proximales simples
Trastornos del transporte de glucosa (Tabla 1)

La glucosuria renal hereditaria (OMIM#323100)
es una enfermedad benigna causada por mu-
taciones en el gen SLC5A2, que codifica el
transportador SGLT2, de baja afinidad y alta
capacidad, que causa un trastorno en el trans-
porte tubular activo de la glucosa. Se excretan
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en la orina cantidades variables de glucosa,
siendo la concentracién plasmatica de glucosa
normal. En el diagnéstico se deben excluir glu-
cosurias asociadas a otros defectos tubulares.
Aunque algunos pacientes presentan poliuria
importante, habitualmente no tiene sintomas
o consecuencias fisicas, excepto durante el
embarazo o la inanicién prolongada, cuando
puede aparecer deshidratacion y cetosis. La
alteracion existe desde la infancia hasta la
edad adulta y el diagnéstico se hace habitual-
mente de forma casual.

Trastornos del transporte de aminodcidos
(Tabla 1)

En el tibulo renal existen sistemas de trans-
porte especificos para un aminoacido o para
grupos especificos de aminoacidos. Existe una
hiperaminoaciduria prerrenal cuando ocurre
una sobreproduccion o un defecto en el cata-
bolismo de un aminoacido. La hiperaminoaci-
duria generalizada, como hemos indicado,
puede formar parte de una tubulopatia proxi-
mal compleja o ser secundaria a trastornos
sistémicos o intoxicaciones.

Las hiperaminoaciduria especificas se deben a
defectos en un sistema de transporte especifi-
coindividual o un sistema de transporte grupo
especifico. Existe un patrén constante y deter-
minado en la orina que establece el diagnésti-
co. La excrecion del resto de aminoacidos es
completamente normal. Las que tienen mayor
relevancia clinica son la cistinuria
(OMIM#220100) y la enfermedad de Hartnup
(OMIM#234500).

La cistinuria es la aminoaciduria hereditaria
mas frecuente. Se transmite de forma AD 0 AR.
Se caracteriza por un defecto tubular proximal
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e intestinal en la absorcién de cistina (dimero
de L-cisteina) y de los aminoacidos dibasicos
ornitina, lisina y arginina. La etiologia son las
mutaciones de los genes SLC3A1 (2p16.3-21) y
SLC7A9 (19912-13.1) que codifican, respecti-
vamente, el transportador rBAT o la subunidad
b0+AT del transportador especifico. Cursa con
nefrolitiasis repetida de cistina, célico renal,
obstruccion urinaria, infecciones e incluso
ERC, sobre todo en varones. El tratamiento
consiste en una ingestion elevada de agua,
restriccion de sodio y alcalinizacion urinaria
mediante citrato potasico, requiriendo ocasio-
nalmente la asociacién de farmacos que solu-
bilizan la cistina, como el captopril, la D-peni-
cilamina o la tiopronina.

Trastornos del transporte de fosfato
(Tablas 1 y 6; Figura 1)

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cro-
mosoma X es la forma de raquitismo heredita-
rio mas frecuente. Se trasmite de modo domi-
nante ligado al cromosoma X. Se caracteriza
por raquitismo resistente a la vitamina D, talla
baja, deformidades de las extremidades infe-
riores (genu varo), craneo y cara, hiperlordosis
lumbary leves trastornos de la denticion. Mu-
taciones en el gen PHEX ocasionan una pro-
teolisis defectuosa del factor de crecimiento
fibroblastico (FGF23), cuyo aumento produce
una fuga renal de fosfato (hipofosfatemia, hi-
perfosfaturia, disminucion del TmP/GFR y de la
RTP). Existe normocalciuria, e insuficiente pro-
duccién reactiva de 1,25(0H),D, (valores in-
adecuadamente normales), con fosfatasa al-
calina aumentada y PTH normal (90%). El
tratamiento se realiza con aporte de suple-
mentos de fosfato y calcitriol. Se han descrito
variantes de herencia AD causada por muta-
ciones de ganancia de funcion del gen que co-
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Tabla 6. Orientacion diagnéstica de la hipo- y la hiperfosfatemia

TRP (tasa de reabsorcion de fosfato) Trastorno
(100-EFPO,)
Hipofosfatemia Elevada Déficit de fosfato
Hipofosfatemia Reducida Tubulopatia con pérdida de fosfato (raquitismo
hipofosfatémico)
Hiperparatiroidismo primario
Hiperfosfatemia Elevada Hipoparatiroidismo
Hiperfosfatemia Reducida Insuficiencia renal con hiperparatiroidismo secundario

difica el FGF23(OMIM#193100) y de herencia
AR causada por mutaciones en el gen que co-
difica la Dentin matrix protein1(OMIM#
241520).

En cuanto al raquitismo hipofosfatémico con
hipercalciuria hereditario (OMIM#241530), se
trata de un proceso muy poco frecuente que se
transmite de forma AR y se manifiesta desde la

nifez. Los pacientes con esta enfermedad pre-
sentan raquitismo, deformidades ¢seas, baja
estatura, debilidad muscular y dolor 6seo. El
cuadro se caracteriza por un raquitismo/oste-
malacia hipofosfatémico secundario a una
exagerada pérdida renal de fosfatoy a una ele-
vacion de la 1,25-OH Vitamin D circulante,
como respuesta a la hipofosfatemia. De forma
secundaria aparece una hipercalciuria debida a

Figura 1.

Hipofosfatemia
e

Tubulopatia
proximal*

Con acidosis Sin acidosis

Sindrome
de Fanconi

Enfermedad
de Dent

Raquitismo
hipofosfatémico
ligado al
cromosoma X

Sin tubulopatia
proximal

Hipercalciuria

Raquitismo Raquitismo
hipofosfatémico hipofosfatémico

autosomico con

dominante hipercalciuria

*Glucosuria, hipouricemia, hiperaminoaciduria y proteinuria de bajo peso molecular.
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un aumento de la absorcion gastrointestinal
de fésforo y calcio, con depresion de la funcion
paratiroidea. Son precisamente la hipercalciu-
riay los niveles elevados de 1,25-OH Vitamin D
los que diferencian esta variante de otras for-
mas de raquitismo/osteomalacia hipofosfaté-
mico. Como consecuencia de la hipercalciuria
se puede originar una nefrocalcinosis y/o una
litiasis. Es causado por mutaciones en el gen
SLC34A3 que codifica el cotransportador sodio-
fosfato lic (NaPi-ic), que se expresa en la mem-
brana apical de las células tubulares proxima-
les renales y que normalmente regula la
reabsorcion del fosfato filtrado, bajo el control
de la PTHy del FGF23.

Trastornos del transporte de dcido urico
(Tablas 1y 7)

La hipouricemia aislada de origen renal se he-
reda con caracter AR. La variedad mas frecuen-
te esta causada por mutaciones en el gen SL-
C22A12 (OMIM#220150), que codifica el
trasportador de urato URAT1, que interviene
en la reabsorcion tubular proximal de acido
Urico. Suele ser asintomatica o expresarse tar-
diamente en la edad adulta en forma de litia-
sis o episodios de insuficiencia renal aguda en
situaciones de ejercicio y estrés oxidativo. Se
diagnostica por niveles de acido urico sérico
menores de 2 mg/dl con una excrecion fraccio-
nal superior elevada (alrededor del 40-90%).
En algunos casos se puede asociar con hiper-
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calciuria. El tratamiento consiste en una in-
gesta abundante de liquidos, dieta rica en ci-
tricos y evitar la practica de ejercicio
anaerdbico, por lo que el ejercicio fisico se
debe realizar acompafado de abundante hi-
dratacion. Se debe mantener el pH urinario
entre 6-7, mediante la administracion de citra-
to potasico.

La salida del acido Urico hacia el espacio peritu-
bular se realiza mediante el transportador ba-
solateral GLUT9 que es codificado por el gen
SLC2A9. Se han descrito dos variantes de la pro-
teina, una isoforma GLUT9L que se expresa
fundamentalmente en la membrana basolate-
ral de las células del tibulo proximal y una iso-
forma GLUT9S que se expresa exclusivamente
en lamembrana apical de dichas células, por lo
que en los pacientes con esta otra variante de
hipouricemia tubular renal (OMIM#612076),
la reduccion en la reabsorcion de urato ocurre
en ambos lados de las células de los tabulos
proximales renales y la excrecion fraccional de
urato es superior a 150%.

Trastornos de la funcion reguladora
del equilibrio acido-basico
(Tablas 1y 3; Figuras 2y 3)

Acidosis tubular renal (ATR) distal tipo |

En el nifio, la ATR distal se manifiesta casi
siempre de manera primaria con caracter he-

Tabla 7. Orientacién diagnéstica de la hipo- y la hiperuricemia

Excrecion fraccionada de acido (rico

Trastorno

Hipouricemia Elevada Hipouricemia renal

Hipouricemia Reducida Xantinuria

Hiperuricemia Elevada Ingesta elevada de purinas. Neoplasiaas. Lesch-Nyhan
Hiperuricemia Reducida Gota. Enfermedad renal cronica
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Figura 2. Orientacion del diagnéstico de las acidosis metabdlicas a partir de los niveles plasmaticos
de cloro y el hiato anidnico (anién Gap)

,— Niveles plasmaticos de cloro —I

Normocloremia Hipercloremia

(hiato aniénico elevado) (hiato aniénico normal)

Origen Origen Origen Origen
renal extrarrenal renal DU

Enfermedad Acidosis Acidosis Pérdida intestinal
de CO3H-*

renal cronica organica** tubular renal

*Diarrea, ureterosigmoidostomia, pérdidas pancreaticas o biliares, tratamiento con colestiramina.
**Acidosis lactica, cetoacidosis diabética, cetoacidosis de la inanicion, toxicidad por etilenglicol, metanol o salicilatos.

reditario permanente y en algunas ocasiones  mismo, adquirida asociada a otras enfermeda-
de forma transitoria (sindrome de Lightwood).  des sistémicas o renales, en especial de tipo
Se define por la incapacidad de disminuir el autoinmune (lupus, sindrome de Sjégren) o
pH urinario <5,5 a pesar de la acidosis meta-  secundaria a la administracion de drogas o
bélica sistémica. La ATR distal puede ser, asi-  toxicos (anfotericina B, sales de litio).

Figura 3. Tipos de acidosis tubular

Acidosis hiperclorémica

con GFR normal

Acidifica la orina con
CINH, o furosemida y/o eleva

No acidifica la orina con
CINH, o furosemida y/o no eleva

la pCO, en orina alcalina la pCO, en orina alcalina

EFCO,H™ normal™* EFCO,H
Hipopotasemia elevada

.Ausencia . Hiperpotasemia
de hiperpotasemia

EFCO,H" elevada

Acidosis tubular Acidosis tubular Acidosis tubular Acidosis tubular
tipo| tipo Il tipo Il tipo IV*

*En ausencia de insuficiencia renal.
**En algunos casos, en lactantes, la EFCO,H™ puede estar elevada (véase el texto).
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Los pacientes presentan sintomas desde las
primeras semanas de vida como vomitos, po-
liuria, deshidratacién y falta de ganancia pon-
deral. Posteriormente, se hace evidente el re-
traso de crecimiento, la poliuria y el
estrefiimiento. Pueden aparecer debilidad
muscular e incluso episodios de paralisis flaci-
da como consecuencia de la hipopotasemia.
En la exploracion, pueden observarse signos
de deshidratacion, desnutricion y raquitismo.
Debe investigarse siempre la posible asocia-
cién con sordera nerviosa, aunque puede ser
progresiva y muchos pacientes superan el
screening de sordera neonatal y desarrollan
hipoacusia tardiamente. En casos mas leves
puede manifestarse durante la adolescencia o
edad adulta en forma de litiasis, nefrocalcino-
sisy dolores 6seos o articulares que son conse-
cuencia de la osteomalacia.

El diagndstico se realiza al confirmar la pre-
sencia de acidosis metabdlica hiperclorémica
con hiato aniénico plasmatico (anién Gap)
normal, normopotasémica o hipopotasémica
con pH urinario superior a 5,5, a pesar de la
acidosis sistémica. Puede observarse una hi-
percalcemia transitoria en recién nacidos y
lactantes, que es secundaria a la acidosis y
desaparece tras normalizarla. Existe nefrocal-
cinosis precoz. La filtracion glomerular es nor-
mal al inicio.

La acidificacién urinaria tiene lugar, preferen-
temente, en las células a-intercaladas del tu-
bulo colector cortical. La secrecion de H* esta
mediada por una ATPasa vacuolar (H*-ATPasa)
que transfiere H* activamente a través de la
membrana luminal. La funcién de esta H*-
ATPasa esta marcadamente influenciada por
la electronegatividad generada en la luz tubu-
lar por el transporte simultaneo de Na* en las
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células principales del tabulo colector. Muta-
ciones en el gen ATP6V1B1 (OMIM#267300)
que codifica la subunidad B1 de la H*-ATPasa
origina la forma AR asociada con sordera neu-
rosensorial. La forma AR de ATRd sin sordera o
con sordera neurosensorial de aparicion tardia
estd causada por mutaciones en el gen
ATP6V0A4 (OMIM#602722), que codifica la
subunidad a4 de la H*-ATPasa. El bicarbonato,
formado intracelularmente por la accién de la
anhidrasa carbénica intracitoplasmica (AC
tipo 1), abandona la célula a través de la mem-
brana basolateral mediante un mecanismo de
transporte eléctricamente neutro de inter-
cambio CI'/HCO, que se realiza por la accion
de una proteina transportadora, la denomina-
da proteina banda 3 o AEL. La forma AD de
ATRd esta causada por mutaciones en el gen
SLC4A1 (OMIM#179800), que codifica dicho
intercambiador.

Otros subtipos de acidosis tubular renal

La ATR proximal (ATR tipo Il) se caracteriza
por un defecto en la reabsorcion de CO,H-. Se
observa con mas frecuencia en asociacion
con una disfuncion tubular proximal multi-
ple en el contexto un sindrome de De Toni-
Debré-Fanconi. Existe una forma transitoria
(descrita por Juan Rodriguez Soriano) y una
forma de origen genético de herencia AR aso-
ciada a anomalias oculares y retraso mental
causada por mutaciones homocigotas en el
gen SLC4A4 (OMIM#604278), que codifica el
transportador basolateral Na*-HCO3". La ATR
tipo Il puede ser secundaria al uso de drogas
y toxicos (tetraciclina degradada, ifosfamida,
valproato) o acontecer en el curso de otras
enfermedades (hiperparatiroidismo, sindro-
me de Leigh). El diagndstico se realiza al com-
probarse la existencia de acidosis metabolica
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hiperclorémica con excrecion fraccionada de
bicarbonato >15%, anién Gap urinario nega-
tivo y mecanismos de acidificacion distal in-
demnes.

La ATR renal combinada proximal y distal (tipo
1) se observa en la osteopetrosis AR como
consecuencia de mutaciones en el gen CA2
(OMIM#267200), codificante de la anhidrasa
carbénica tipo Il.

La ATR hiperpotasémica (tipo IV) se caracteriza
por un defecto conjunto en la secrecion tubu-
lar distal tanto de H* como de K*. No se ha re-
ferido una forma primaria. Se ha descrito en
casos de hipoaldosteronismo y pseudohipoal-
dosteronismo, en ciertas situaciones patolégi-
cas (uropatia obstructiva, drepanocitosis, ne-
fropatia diabética, hiperplasia suprarrenal
congénita con pérdida salina) y tras el uso de
algunos farmacos (trimetoprim, ciclosporina
A). En esta variante de ATR, los pacientes acidi-
fican adecuadamente por debajo de 5,5 tras
una sobrecarga acida, si bien son incapaces de
aumentar la excrecion urinaria de pCO2 en si-
tuaciones de acidosis.

Tratamiento

El tratamiento consiste en la administracion
de bicarbonato y/o citrato potésico en canti-
dad suficiente para compensar la produccion
endégena de H* (1,5-2 mEq/kg/dia en nifios),
corregir la hipercloremia, la hipercalciuria y la
hipocitraturia, y normalizar completamente el
crecimiento. En la ATR proximal se necesitan
dosis altas de alcalis. En el tipo IV, es necesario
suprimir los farmacos que retienen potasio y
administrar resinas de intercambio i6nico o
diuréticos del tipo de la furosemida para con-
trolar la hiperpotasemia. Si existe hipoaldos-

teronismo, se debe administrar fludrocortiso-
na. Si es necesario, se indicaran alcalis.

Defectos en la reabsorcion de CINa
(Tablas 2y 3; Figura 4)

Sindrome de Bartter

Es una tubulopatia heredada con caracter AR,
caracterizada por la presencia de hipopotase-
mia, alcalosis metabdlica hipoclorémica, hipe-
raldosteronismo con presion arterial normal,
respuesta disminuida a la angiotensina Il e
hiperplasia del aparato yuxtaglomerular. Se
distinguen dos formas clinicas principales, el
sindrome de Bartter neonatal y el sindrome de
Bartter clasico.

El sindrome de Bartter neonatal representa la
variedad mas grave. Se caracteriza por presen-
tar polihidramnios, prematuridad, poliuria
grave, episodios de deshidratacion, hipercal-
ciuria, nefrocalcinosis difusa precoz y los datos
bioquimicos antes citados. Se ha descrito un
fenotipo peculiar caracterizado por facies
triangular con frente prominente, ojos gran-
des, orejas que protruyen, tejido graso escaso
y pobre masa muscular. El Bartter clasico de-
buta por lo general en los dos primeros afios
de vida con poliuria, polidipsia, vdmitos, estre-
Aimiento, avidez por la sal, tendencia a la des-
hidratacion y falta de medro. Puede haber sin-
tomas musculares en forma de debilidad
muscular y fatiga. A veces se diagnostica por el
hallazgo de nefrocalcinosis o en el estudio de
una infeccion urinaria.

La caracteristica diagnéstica fundamental es
la hipopotasemia si bien la hipocloremia y la
alcalosis metabdlica suelen ser universales. En
orina se objetiva pérdida salina con excrecio-
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Figura 4.

Calcemia baja***

m

/N

e Hipercalciuria

Calcemia normal

Calcemia elevada

PTH normal

PTH ¢

No tubulopatia
proximal

Tubulopatia
proximal*

Acidosis
tubular

Sindrome
d ni

*Glucosuria, hipouricemia, hiperaminoaciduria, hipofosfatemia.
**Sindrome de Williams, intoxicacion por vitamina D, inmovilizacion, neoplasias.
***Hipercalciuria con hipocalcemia causada por mutaciones en el receptor sensible al calcio.

Sindrome
de Bartter

Hiperparatiroidismo
primario

Otras causas

*%

de hipercalcemia

nes fraccionales de Na*, K* y Cl- elevadas (simi-
lar a tratamiento mantenido con diuréticos de
asa). El filtrado glomerular inicialmente esta
conservado, excepto en algunos casos del tipo
4. El gradiente transtubular de potasio elevado
(GTTK >12). Habitualmente existe hipercalciu-
ria, excepto en el tipo 3, en el que es inconstan-
te, eincluso puede observarse hipocalciuria. Se
debe realizar ecografia renal (nefrocalcinosis-
litiasis), audiometria, potenciales evocados au-
ditivos y estudiar la agudeza visual. El diagnos-
tico prenatal se sospecha por polihidramnios, y
aumento de la concentracion de Cl- del liquido
amnioético.

El Bartter neonatal depende de mutacionesen
el gen SLC12A1 (OMIM#601678), que codifica
el cotransportador Na-K-2Cl (en el que actla
la furosemida) del asa ascendente de Henle K

(Barttertipol)ydel gen KCNJ1 (OMIM#241200),
que codifica el canal de potasio ROMK (Bartter
tipo Il).

El Bartter clasico esta causado por mutaciones
en el gen CLCNKB (OMIM#607364), que codifi-
ca el canal de cloro CIC-Kb (Bartter tipo I11).

El tipo IVA esta producido por mutaciones en
el gen BSND (OMIM#602522), que codifica
una subunidad de los canales de cloro CIC-Ka
y CIC-Kb denominada barttina. Esta variante
cursa con sordera y seglin la mutacion subya-
cente puede tener una presentacion neonatal
o clasica. El Bartter tipo IVB se caracteriza por
la presencia simultanea de una delecciénenel
gen CLCNKB y de una mutacion “missense” en
el gen CLCNKA, sin existir mutaciones en el
gen BSND. La indemnidad de la barttina, en
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Figura 5.

Hipercalciuria con normocalcemia,
niveles de potasio normales y sin datos

evidentes de tubulopatia proximal completa

Hipomagnesemia

Raquitismo

familiar con hipofosfatémico
hereditario con

hipercalciuria

hipercalciuria
y nefrocalcinosis

Hipomagnesemia Hipofosfatemia Hlpm,ncemla Mg, PO, y drico Proteinuria*
persistente normales

Enfermedad
de Dent

Sindrome
de hipouricemia
e hipercalciuria

Hipercalciuria
idiopatica

*Proteinuria de bajo peso molecular, hipofosfatemia, hipouricemia (tubulopatia proximal incompleta), litiasis y/o nefrocalcinosis.

este caso, no pudo evitar la aparicion de la sor-
dera, lo que denota, ademas, la heterogenei-
dad genética de los pacientes con sindrome de
Bartter y sordera.

EltipoV es producido por mutaciones “de ganan-
cia de funcion” en el gen CASR (OMIM#601198),
que codifica el receptor sensible a calcio. La acti-
vacion del receptor sensible a calcio inhibe la ac-
tividad del canal ROMK y, secundariamente, re-
duce la reabsorcion de CINa en la rama
ascendente del asa de Henle.

Las mutaciones de los genes que codifican el
transporte de Na*, K* y CI" producen pérdida
salina urinaria, con la consiguiente deplecion
de volumen e hipercalciuria, que secundaria-
mente estimulan el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, cuya hiperactividad es res-
ponsable del resto de las caracteristicas del
sindrome. La alcalosis metabdlica cronica se

debe a la pérdida de acidos no volatiles del
fluido extracelular y a la incapacidad renal
para excretar bicarbonato por la contraccion
de volumen y la deplecién de K* o Cl. La hi-
poacusia resulta de la disfuncion de los cana-
les de cloro (CIC-Ka y CIC-Kb) o la inactividad
de la barttina en el oido y que son necesarios
para mantener una concentracion elevada de
K*en la endolinfa, requisito para una audicion
adecuada.

En cuanto al tratamiento, los inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas son los farmacos
de eleccién, fundamentalmente la indometa-
cina. Se requieren suplementos de cloruro po-
tasico. Otros tratamientos adyuvantes son el
amilorida, la espironolactona y el triamtereno
e incluso las tiacidas en un intento de evitar la
hipercalciuria y la nefrocalcinosis.
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Enfermedad de Gitelman

Esta causada por mutaciones inactivantes del
gen SLC12A3 (OMIM#263800), que codifica el
cotransportador Na*-Cl sensible a tiacidas del
tubulo contorneado distal, lo que produce una
pérdida urinaria de CINa con la subsiguiente
deplecién moderada de volumen y estimula-
cion del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, con hipopotasemia y alcalosis metabdli-
ca secundaria. Se evidencia una reduccion en
la expresion del canal de Mg?* TRPM6 en la
membrana apical de las células del TCD que es
responsable de la hipomagnesemia y un au-
mento en la reabsorcion de Ca* que causa la
hipocalciuria. El cuadro clinico recuerda al de
un paciente en tratamiento crénico con tiaci-
das.

Muchos pacientes se encuentran asintomati-
cos o presentan sintomas leves neuromuscu-
lares de inicio en la infancia tardia o en la ju-
ventud; no obstante, existen formas mas
graves en la primera infancia, dificiles de dis-
tinguir clinicamente de un sindrome de Bart-
ter tipo Ill. No existe correlacion fenotipo-ge-
notipo y los sintomas principales son avidez
por alimentos salados, tendencia a presion
arterial normal o normal-baja, intolerancia al
ejercicio fisico, retraso del crecimiento y talla
baja. Los sintomas neuromusculares son habi-
tualmente leves, secundarios a hipopotase-
mia y a hipomagnesemia, pero puede haber
tetania o convulsiones. La condrocalcinosis es
poco habitual en nifos. Puede existir prolon-
gacion del intervalo QT y arritmias.

El tratamiento se basa en la administracién de
cloruro potésico y sales de magnesio (en for-
ma de cloruro, lactato o aspartato). En situa-
ciones graves se administran potasio y mag-
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nesio endovenosos. Se pueden afadir
diuréticos ahorradores de potasio o antago-
nistas de la aldosterona (amilorida, triamtere-
no, espironolactona) e indometacina. Se de-
ben evitar los ejercicios fisicos intensos para
minimizar las arritmias junto a una dieta rica
en potasio, magnesio y sodio. No se deben to-
mar farmacos arritmogénicos.

Pseudohipoaldosteronismo tipo |

Se trata de una enfermedad hereditaria carac-
terizada por pérdida salina con hipovolemia,
hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis me-
tabdlica (acidosis tubular renal tipo 1V) con
niveles elevados de renina y aldosterona. La
variante renal es la mas frecuente, se hereda
con caracter AD y esta causada por mutacio-
nes en el gen NR3C2 (OMIM#177735), que co-
difica la sintesis del receptor mineralocorticoi-
de humano (4g31.1). Se manifiesta en la
primera infancia por polihidramnios, fallo de
crecimiento, pérdida de peso, vomitos, deshi-
dratacion, pérdida salina renal, hiperpotase-
mia, hiponatremia y acidosis metabédlica con
gran aumento de renina y aldosterona en
plasma. En las familias afectas pueden existir
individuos aparentemente asintomaticos. El
tratamiento se basa en suplementos de cloru-
ro sodico, pudiendo existir una mejoria espon-
tanea a partir de uno a tres afios de vida. La
variante sistémica se hereda con caracter ARy
esta causada por mutaciones con pérdida de
funcién de uno de los genes codificadores
SNCC1A, SNCC1B y SNCC1G (OMIM#264350),
de las subunidades a, p y y del canal epitelial
de sodio ENaC que se expresa en las células
principales del tubulo colector. Existe una re-
sistencia periférica a la accion de los mineralo-
corticoides en rifdn, colon, glandulas sudori-
paras y glandulas salivares. La sintomatologia
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aparece al nacimiento con pérdida salina ma-
siva, poliuria, deshidratacién y posible muerte.
Se comprueba un aumento de la concentra-
cion de electrolitos en sudor y saliva. El trata-
miento consisten en la administracion de su-
plementos de cloruro sédico y, si es necesario,
resinas de intercambio para controlar la hiper-
potasemia.

Incremento en la reabsorcion de CINa
asociado a hipertension arterial (Tabla 3)

Enfermedad de Liddle

Es una tubulopatia AD causada por mutacio-
nes de ganancia de funcion en los genes
SNCC1By SNCC1G (OMIM#177200), que codi-
fican las subunidades D y D del canal epitelial
de sodio ENaC, con lo que se evita su unién a
Nedd4-2 y aumenta la densidad apical de
ENaC. En situacién normal, la unién de Nedd4-
2 a ENaC favorece la endocitosis y su degrada-
cion. La enfermedad se manifiesta con signos
clinicos y bioquimicos que son consecuencia
de una reabsorcion tubular renal excesiva de
CINa. El resultado es una expansion del espa-
cio extracelular con hipertension arterial gra-
ve, alcalosis metabolica e hipopotasemia. Los
niveles de renina y aldosterona se encuentran
muy reducidos. El tratamiento se basa en diu-
réticos como triamtereno o amilorida.

Enfermedad de Gordon
(pseudohipoaldosteronismo tipo 1)

Se transmite de forma AD y es debido a muta-
ciones de ganancia de funcién de los genes
WKN1I ~ (OMIM#614492) 'y  WKN4
(OMIM#614491), que codifican las kinasas
WKN1y WKNA4, respectivamente, que regulan
el transporte tubular de Na*y CI en el tabulo

distal. Puede haber mutaciones también en el
gen KLHL3(OMIM#614495) y CUL3(OMIM#
614496). Los individuos afectos presentan hi-
pertension, talla baja, hiperpotasemia, acido-
sis metabdlica (acidosis tubular distal tipo IV)
y un descenso de los niveles plasmaticos de
renina y aldosterona. Caracteristicamente, al-
gunos pacientes presentan hipercalciuria. La
hipertension es sensible al tratamiento con
tiacidas.

Trastornos en la reabsorcion de magnesio
(Tablas 2y 4; Figuras 5y 6)

Hipomagnesemia con hipercalciuria
y nefrocalcinosis

Es una tubulopatia causada por las mutacio-
nes de los genes CLDN16 (OMIM#248250), y
CLDN19 (OMIM#610036), que codifican unas
proteinas denominadas claudinas 16 y 19
que regulan el trasporte paracelular de Ca*"y
Mg?* en la rama ascendente del asa ascen-
dente de Henle. Se manifiesta en forma de
tetania, convulsiones, poliuria, infeccién uri-
naria, nefrolitiasis y nefrocalcinosis, con evo-
lucién hacia enfermedad renal crénica. Es
frecuente, ademas, la afectacién ocular con
miopia maligna, nistagmus, coloboma y kera-
tocono, sobre todo cuando existen mutacio-
nes en el gen CLDN19. En los examenes de
laboratorio se detecta hipomagnesemia con
hipermagnesiuria y, con frecuencia, elevacién
de la urea y la creatinina plasmaticas. La au-
sencia de hipomagnesemia no descarta el
diagnostico si existe fallo renal crénico ins-
taurado. En orina existe una excrecion muy
aumentada de calcio y magnesio. El trata-
miento con suplementos de magnesio, citra-
to potasicoy sintomatico no suele prevenir el
fallo renal progresivo.
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Otras causas de hipomagnesemia

El diagnostico diferencial de varias causas de
hipomagnesemia de origen genético se puede
realizar con la ayuda del algoritmo que se
muestra en |a Figura 6.

Trastornos del transporte del agua
(Tablas 3y 4)

Diabetes insipida nefrogénica (DIN)

Es un trastorno de la reabsorcion de agua en el
tubulo colector. Puede ser de origen genético
o secundario. Se manifiesta por la excrecién de
grandes cantidades de orina muy diluida,
dada la incapacidad de concentrar la orina de-
bido al fallo de respuesta tubular a la hormo-
na antidiurética (ADH) o vasopresina. La forma
de herencia mas frecuente de la DIN primaria

Y45
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(90% de los casos) es la recesiva ligada al cro-
mosoma X (OMIM#304800) y esta causada
por mutaciones del gen que codifica el AVPR2,
en la region Xg28. En un 10% de los pacientes
la DIN es AR (OMIM#125800) por mutaciones
del gen que codifica la aquaporina 2 (AQP2),
localizado en el cromosoma 12q13, y afecta
indistintamente a nifios de ambos sexos. La
DIN adquirida se debe a la pérdida del gra-
diente osméticoy ala lesion tubular que cursa
con una reduccion en la expresion de AQP2 en
la médula renal. Se observa en nefropatias tu-
bulointersticiales cronicas (poliquistosis, uro-
patia obstructiva, displasia renal, nefronopti-
sis, insuficiencia renal, deplecion de potasio o
hipercalcemia crénicas) o puede ser secunda-
ria a farmacos (litio, colchicina, anfotericina B,
vincristina). En la DIN de origen genético, los
sintomas aparecen en las primeras semanas
de vida. Las manifestaciones iniciales en los

Figura 6.

Hipocalcemia

iuria

Alcalosis
e hipopotasemia

Hipomagnesemia con
hipocalcemia secundaria

Enfermedad
de Gitelman*

-
N

Gasometria
y potasio
normales

Normocalcemia

\

Normocalciuria

IS

Hipercalciuria

Hipomagnesemia
con hipercalciuria
y nefrocalcinosis

Hipomagnesemia
renal aislada recesiva

Hipomagnesemia renal
AD con hipocalciuria

*La calcemia en la enfermedad de Gitelman puede estar elevada, o en el limite alto de la normalidad.
**Es importante sefialar que existe hipomagnesemia de origen tubular en la displasia renal por mutaciones del gen HNF1beta.
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0los ¢ Tubulopatias

nifos pequefios son irritabilidad, rechazo de
las tomas, avidez por el agua, anorexia, vémi-
tos, fallo de medro, fiebre y estrefiimiento. En
nifios mayores, es frecuente la nicturia y la
enuresis. La poliuria puede derivar en altera-
ciones urolégicas como megavejiga, megauré-
ter e hidronefrosis no obstructiva. El retraso
psicomotor podria estar relacionado con los
desequilibrios hidroelectroliticos, ya que su
incidencia es baja en nifios adecuadamente
tratados.

La clinica es sugestiva. Consiste en poliuria y
polidipsia marcadas. La osmolalidad urinaria
es inferior a la plasmatica. Cuando los nifos
son pequefios y no tienen acceso directo a la
ingesta de agua, la osmolalidad plasmaticay
los iones, sodio y cloro, estan elevados. La
prueba de concentracion con desmopresina
confirma el diagnéstico al observarse una fal-
ta de respuesta.

El pilar fundamental del tratamiento consiste
en la reposicion de las pérdidas urinarias me-
diante el adecuado aporte de fluidos. Puede
ser necesario el uso de gastrostomia o de son-
da nasogastrica en nifios pequerios. Las pérdi-
das urinarias pueden reducirse con una dieta
baja en solutos que disminuya la carga osmo-
lar renal y, por tanto, la excrecion de agua. La
lactancia materna resulta ideal debido a su
escasa carga osmolary a su bajo contenido en
sodio. En los niflos mayores se recomienda
una dieta con limitacién moderada de protei-
nas y de sodio. La hidroclorotiazida favorece la

reabsorcion tubular proximal de agua y sodio
renal. La indometacina reduce el volumen uri-
nario cuando se asocia a diuréticos tiazidicos.
También puede ser eficaz la asociacién de
amilorida con la hidroclorotiazida.

Tubulopatias por alteracién en el transporte
de calcio (Tabla 4; Figuras 4 y 5)

No estan descritas tubulopatias con pérdida
simple de calcio en presencia de normocalce-
mia. La hipercalciuria idiopatica no es una tu-
bulopatia.

Existen diversas entidades relacionadas con el
receptor de calcio, es decir, existen pacientes
portadores de diversas mutaciones en el gen
CASR que codifica el receptor sensible a calcio
(Tabla 4).

Como se ha indicado mas arriba, muchas tu-
bulopatias cursan con hipercalciuria. El diag-
nostico diferencial de las mismas aparece en
los algoritmos de las Figuras 4 y 5.

Mencion especial a la Dra. Gema Ariceta
Iraola, que ha realizado la revision externa
de este capitulo.

Los criterios y opiniones que aparecen en este
capitulo son una ayuda a la toma de decisiones
en la atencion sanitaria, sin ser de obligado
cumplimiento, y no sustituyen al juicio clinico
del personal sanitario.
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