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RESUMEN

Introduccion: El ensayo de muestras matutinas de orina pudiera mejorar el estudio de la
funcidn tubular en nifios y adolescentes.

Objetivo: Describir las tubulopatias diagnosticadas en nifios y adolescentes después del
ensayo de muestras matutinas de orina.

Métodos: Se completd un estudio retrospectivo y analitico en el Laboratorio de Estudio de la
Funcion Renal, Servicio de Laboratorio Clinico, Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel
Marquez”, con 70 informes de la funcion tubular hechos en muestras matutinas de orina de
56 probandos (varones: 50,0 %; edad promedio: 4,3 = 5,5 afios; edades < 12 meses: 41,1 %)
atendidos entre 2015-2019 (ambos inclusive) que contenian los valores del filtrado
glomerular, la excrecion urinaria absoluta y fraccional de las sustancias de interés, la brecha
anionica, la presion parcial de los gases, y la acidez titulable, el pH, la densidad y la
osmolaridad de los fluidos pertinentes. Los resultados obtenidos se integraron dentro de las
construcciones de caso de varias tubulopatias.

Resultados: La funcién tubular estaba conservada en el 41,1 % de los probandos. La

inmadurez tubular explico los hallazgos en otros dos nifios. La hipercalciuria idiopatica
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(16,0 %), la diabetes insipida de causa nefrogénica (8,9 %) y la insuficiencia renal aguda
(5,3 %) fueron los hallazgos

mas frecuentes. En 14 de los probandos se diagnosticaron 10 tubulopatias que recorrieron el
raquitismo carencial, la hipofosfatasia, la enfermedad de Leigh, el sindrome de Bartter, la
enfermedad de Dent y la acidosis tubular I, 11 'y V.

Conclusiones: EIl estudio tubular en muestras matutinas de orina permite el diagndstico de
importantes tubulopatias en las edades pediéatricas.

Palabras clave: tubulopatias; excrecion urinaria; excrecion fraccionada; filtrado glomerular.

ABSTRACT

Introduction: The morning urine sample assay may improve the study of tubular function
in children and adolescents.

Objective: Describe the tubulopathies diagnosed in children and adolescents after the trial
of morning urine samples.

Methods: A retrospective and analytical study was completed at the Renal Function’s Study
Laboratory, in the Clinical Laboratory Service at "Juan Manuel Marquez" Teaching
Pediatric Hospital, with 70 reports of tubular function made in morning urine samples of 56
testees (males: 50.0%; average age: 4.3 £ to 5.5 years; ages< 12 months: 41.1%) attended
from 2015 to 2019 (both inclusive) containing glomerular filtration values, absolute and
fractional urinary excretion of substances of interest, anionic gap, partial gas pressure, and
titrable acidity, pH, density and osmolarity of relevant fluids. The results obtained were
integrated into the case constructions of various tubulopathies.

Results: Tubular function was preserved in 41.1% of the testees. Tubular immaturity
explained the findings in two other children. Idiopathic hypercalciuria (16.0 %),
nephrogenic diabetes insipidus (8.9%) and acute renal failure (5.3 %) were the most frequent
findings. In 14 of the testees, 10 tubulopathies were diagnosed were through deficiency
rickets, hypophosphatasia, Leigh's disease, Bartter syndrome, Dent disease and tubular
acidosis I, I1and IV..

Conclusions: The tubular study with morning urine samples allows the diagnosis of
important tubulopathies in the pediatric ages.

Keywords: tubulopathies; urinary excretion; fractional excretion; glomerular filtration.

() ev-nc | Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2021;93(1):e1205

Recibido: 10/02/2020
Aceptado:19/11/2020

Introduccion

La funcion tubular retne varias actividades imprescindibles para el organismo, entre ellas, la
homeostasis del agua, los electrolitos y el equilibro acido-basico.®? El sistema tubular renal
complementa las funciones del aparato glomerular y asegura la constancia del medio interno
mediante la produccion de una orina con propiedades fisicas y quimicas adecuadas.®® Por
consiguiente, el examen de la funcién tubular es indispensable ante cualquier sospecha de
trastornos hidroelectroliticos y acido-basicos, dafio renal agudo, expulsion de calculos, e
infecciones recurrentes, entre otras entidades.“>® Sin embargo, y antes de considerar como
anomalas las cantidades que se pierden en la orina de una sustancia, es necesario conocer la
situacion de su balance corporal. Una eliminacion aumentada de la sustancia en cuestion
puede corresponder a una respuesta renal ante una sobrecarga o a una diuresis de solutos o a
la accion de un farmaco o, por el contrario, ser secundaria a alteraciones intrinsecas del
propio sistema tubular.

El estudio del aparato renal ha descansado histéricamente sobre la coleccion de 24 horas de
orina.(” Las insuficiencias de los métodos de estudio de la funcion renal basados en la
coleccion de 24 horas han sido documentadas extensamente.®® Como alternativa, los
autores de la presente comunicacion han elaborado modelos estadistico-matematicos para el
estudio de la excrecion urinaria de sustancias de interés diagnostico que se basan en el
examen de una muestra matutina de orina.®® Estos modelos se han extendido al estudio de
sustancias de interés clinico como las proteinas, los minerales, y los cuerpos
azoados.*12131% Es posible lograr una exactitud analitica y una concordancia diagnostica
mayor que 80,0 % con el uso de estos modelos: suficiente para un estudio integral de la
funcion renal.

Los métodos de estudio de la funcién renal mediante el ensayo de muestras matutinas de
orina asi establecidos y validados se emplearon entonces para estimar la frecuencia de
ocurrencia de diferentes sindromes tubulares entre los nifios y adolescentes, de ahi que el
objetivo del estudio es describir las tubulopatias diagnosticadas en nifios y adolescentes

después del ensayo de muestras matutinas de orina

() ev-nc | Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2021;93(1):e1205

Métodos

Locacion del estudio

Laboratorio de Estudios de la Funcién Renal (LEFR), Servicio de Laboratorio Clinico,
Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”. La Habana, Cuba.

Disefio del estudio
Retrospectivo, analitico. De los registros del LEFR se obtuvieron los datos
sociodemograficos (sexo y edad), clinicos (diagndstico presuntivo), antropométricos (talla
en centimetro y peso corporal en kilogramo) y bioquimicos (analitos de interés diagndstico
presente en sangre y orina) de nifios y adolescentes atendidos consecutivamente en LEFR en
respuesta a pedidos de estudio de la funcion tubular de los equipos béasicos de trabajo del
Hospital Pediatrico Docente. El perfil bioquimico completado en cada nifio/ adolescente
comprendié las determinaciones hechas tanto en muestras de sangre venosa obtenidas
después de una noche de ayuno, como en muestras matutinas de orina. Los registros del
LEFR almacenan los datos de nifios y adolescentes atendidos entre los afios 2008-2019.(%
En consecuencia, se incluyeron en la serie de estudio los nifios y adolescentes en los que se
complet6 un estudio de la funcién tubular, y en los que se recuperaron los datos requeridos
para el diagnostico del estado del aparato tubular. Por complementariedad, se excluyeron los
nifios y adolescentes en los que no se recuperaron los datos requeridos para el estudio de una
presunta tubulopatia. También se excluyeron de la presente serie de estudio los nifios y
adolescentes que fueron atendidos en el LEFR por diagndsticos diferentes de las
tubulopatias.
Las ecuaciones empleadas en los célculos estan incluidas dentro de la aplicacion
NEFROCALC construida sobre ACCESS para OFFICE de WINDOWS (Redmon, Virginia,
EE. UU.).®® EI filtrado glomerular se estim6 indistintamente de las ecuaciones de
Schwartz,*® Hoste!” y otros, basadas en la creatinina sérica, o de las de Zapitelli,*®
Pottel®® y otros, para la cistatina.”
El aclaramiento osmolar (ml. minuto™) y el aclaramiento de agua libre se estimaron segin lo
descrito previamente. @% Para los minerales se calcularon los correspondientes indices de
excrecion.®® Los indices de excrecion se convirtieron, a su vez, en estimados de la
excrecion diaria del mineral.®® En el caso de los electrolitos, se calculd la excrecion
fraccionada (EF) corregida para el indice de creatinina. Donde fuera meritorio para el

ejercicio diagnostico se calculd, ademas, la reabsorcion tubular como la diferencia entre la
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EF de la sustancia y una excrecion de 100 %. EIl gradiente transtubular de potasio (GTTK)
se calculd siempre y cuando la osmolaridad orina> 300 mOsmol.L .
La extension “Analisis de datos” de la aplicacion EXCEL para OFFICE de WINDOWS
(Redmon, Virginia, EE. UU.) se empled en el procesamiento de los datos y el analisis
estadistico-matematico de los resultados. Los valores obtenidos de los diferentes indicadores
empleados como descriptores de la funcion tubular se redujeron hasta estadigrafos de
locacion (media), dispersion (desviacion estandar), y agregacion (frecuencias absolutas o
relativas, porcentajes) segun fuera el tipo de la variable. Los valores estimados para cada
indicador se contrastaron univariadamente con los correspondientes intervalos de referencia.
Asimismo, los valores estimados de los indicadores de la funcion tubular se integraron
dentro de las respectivas construcciones de caso de las tubulopatias de interés mediante
sistemas de expertos que combinan criterios clinicos y bioquimicos.

Construccidén de caso de los sindromes tubulares
Los indicadores colectados en los nifios y adolescentes examinados en el LEFR se
emplearon en la construccion de caso de los diferentes sindromes tubulares. La tabla 1
muestra las reglas seguidas en la construccion de los casos.

Consideraciones éticas

La naturaleza de las acciones y servicios diagndsticos del LEFR implica el consentimiento
de los padres/guardianes/custodios de los nifios y adolescentes en la conduccion de los
procederes requeridos para el diagnostico de la condicion de salud del probando. El
consentimiento se extiende hacia las garantias de confidencialidad, discrecion vy
aseguramiento del anonimato en el tratamiento de los datos de todo tipo obtenido de los
probandos.
El estudio completado y resefiado en esta publicacion se corresponde con los objetivos de
desarrollo e innovacion del LEFR. Tales objetivos son del dominio publico de la institucion
de pertenencia de los autores. Las propuestas de investigacion e innovacion del LEFR ha
sido expuestas ante el Comité hospitalario de Investigaciones, y los resultados presentados

en las correspondientes jornadas de temas terminados.

Tabla 1 - Reglas seguidas en la construccion de caso de los distintos sindromes tubulares

() ev-nc | Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2021;93(1):e1205

| Diagnéstico

Acidosis tubular proximal tipo II

Acidosis tubular distal tipo I

Acidosis tubular distal tipo IV

_Sindrome de Fanconi

[ Glucosuria renal en ausencia de DM

Diabetes insipida de causa nefrogénica

IRA con compromiso de la funcion tubular

Trastornos de la excrecion de los minerales |

- Hipercalciuria idiopatica
- Raquitismo hipofosfatémico

- Hipomagnesemia familiar
- Hiperuricosuria

" Trastornos de la excrecion de los electrolitos
- Hipoaldosteronismo
- Sindrome de Bartter

- Sindrome de Gitelman

Respuesta tubular a cambios en el status
hidrico

Respuesta tubular a cambios en el medio
interno

| Sangre

pH |; HCOJ L
8= AGimas=<16

| [CH] T. [Khagre <30 [K-Jsmgre |

pH L [HCO1!
K Jsanrel: [Cl sz T

pH Lo pH <»; [HCO; ] Li[K Jsangee T; [CH]T

PH L; [Clsangre T K sanzre b
[Na‘]sangreir 0 [Na+]sangre <>

[HPO| Juerod; [Ca*sueroc>

iGiucosaTsm<6:5£nxnol.L'1

Osmolaridad T

CreaT: FGLl
Osmolaridad |

K Jsmere T: [Na'Jsangre |

| [Calciolmge <>

' [Calcio]sansre 4 [Fosfatos]smse

Fosfatasa alcalina T

Magnesiolsanere &

[Uratos]sangre <>

[K~Jsanere T:0smolaridad <>

K Jsanee L
[CHsmaed
Alcalosis metabdlica

[ [K‘]s.mg; Jr Mg canzre i Alc.. metabdlica**

Osmolaridad |

' [UratosTsemzre T

Fosfatos]sagre T

Orina
pH<5,5{HCO; ] T: EF HCO; T:
[K-] T: AGama< -20.0, = [CI] T:=

[CI] == [Na'] = [K7]

| pH>6:[HCO;1T: N1 T K]

T: V/FG T:=Poliuria presente:

AGarinp> 0

pH < 5.5 [K+]arma T AGaorina> 0

I [Glucosajornay aae: presentes;

Cistatina C: presente
p-2-microglobulina: presente
o-1-microglobulinp: presente

pH>6.0; [HPO JoriaT

[ iélucosaiom: presente
Diuresis T; CrzoT

Osmolaridad }; Crea(O/P) |
EF Na“«»; EF K'«»: EF Cl <
Ausencia de respuestaa la

| administracion de vasopresina

Osmolaridad }; Crea(O/P) |
EF Na-T: EF K*; EF CI'T
Cistatina C: presente
p-2-microglobulina: presente
o-1-microglobulina: presente

[CalciolormaT

' [Calcio]orina I:[FosfatosJorina |
| RTP L

Magnesiolarinz |

[Uratos]orina T

[Na*Jorina T [K*Jorins<>; GTTK |
Osmolaridad <>

[ [K~JorineT; [ClJoral"; osmolaridad |

Diuresis T

[Ca*?orina I =nefrocalcinosis

(K Torsma T2 Mg arna T; [Caora)

En condiciones basales:

Diuresis T: osmolaridad .
Despueés de restriccion hidrica:
Diuresis |: osmolaridad T

; [Uratoslocina T

| [HPO JamaT: RTP <>

Fuente: Construccién propia con elementos de diagnéstico obtenidos de la literatura internacional.

Resultados

La tabla 2 muestra las caracteristicas demogréaficas, clinicas y antropométricas de los
pacientes atendidos en el LEFR entre 2014-2019 por distintas causas de presunto dafio
tubular. Se recuperaron los registros analiticos de 56 pacientes, los que representaron 0,5 %
de los casos atendidos durante la misma ventana temporal. La serie de estudio se distribuyd

uniformemente segln el sexo. La edad promedio fue de 4,3 + 5,5 afios. Predominaron los
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nifios con menos de 12 meses de vida extrauterina. Los nifos con edades entre 1-5 afios

constituyeron el segundo grupo de edad mas representado en la serie de estudio.

Tabla 2 - Caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes atendidos por distintas causas de
presunto dafio tubular. Se presentan el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de nifios incluidos en
cada estrato de la caracteristica correspondiente. En instancias selectas se colocan la media +

Céracten;sfi'cas

Sexo

~ Edad, afios, media * desviacionestandar | 43135

Edad, afios

Talla, cm
Peso corporai, i:g
IMC,kgm?

SC.m’

Estado nutricional

| 0.71£05[02-20]

desviacion estandar de la caracteristica

E Héliazgos
Masculino: 28 [50.0]
Femenino: 28 [30.0]

<12 meses: 23 [41.1]
1-5:14 25,0
6-12:11[19.6]
13-10:8[143]

93.8 39,7 [46,0 - 176.0]
18,8+ 19,0 [2.3-82.0]
168+39[93-283]

No desnutricién: 35 [62.5]
Desnutricion: 15 [26.8)

| Peso excesivo para la talla: 6 [10.7]

Motivo de estudio

| Tubulopatia: 1 [ 1.8]

| Raguitismo: 2 [3,6]

Acidoss tubular: 1 [1.8]
Alcalosis metabélica: 1 [1.8]
Ammoaciduria: 1 [1,8]

o Pﬁpopotase:ﬂxé?eﬁactaﬁa 2 tratamiento: 1[1.8]

Déficit de biotinidasa: 1 [1.8]
ERC:1[1.8]
" Hematuria persistente: 1 [ 1,8]
Hiperfosfatemia: 1 [ 18]
‘Hiponatremia: 1 [ 1.8]
 Hipoplasicas renal bilateral- 1 [ 18]
Inmadurezdel sistema tubular: 1 [ 1,8]
Nefrocalcinosis: 1 [ 1.8]

Diarreas crénicas: 2 [ 3.6]

i—{iﬁevmatrelﬂia: 2[3.6]
Infeccion urinaria recurrente: 4 [7.1]
Acidosis metabolica de causa diversa: '6"[1'07, "]
Afectacion del desarrollo pondo-estatural: §
[14.3]

Poluria: 9 [16,1]

~ No declarado: 11 [19,6]

Numero de casos: 56.
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De los 56 pacientes estudiados se obtuvieron 70 estudios de la funcion tubular. Se hace notar
que algunos de los pacientes fueron estudiados en el LEFR en momentos separados en afios
diferentes. La poliuria (16,1 %) de los casos, la afectacion del desarrollo pondo-estatural
(14,3 %), la acidosis metabdlica de causa diversa (10,7 %) y la infeccion urinaria recurrente
(7,1 %) fueron las causas mas frecuentes de estudio de la funcion tubular. Otros 13 pacientes
fueron atendidos en el LEFR por causas diversas que recorrieron desde la acidosis tubular y
la aminoaciduria hasta la hematuria persistente y la hiperfosfatemia. En la quinta parte de los
nifios estudiados no se dispuso de un diagnostico presuntivo en el momento del examen de
la funcién tubular. Las edades extremas de los nifios atendidos se tradujeron en valores
también extremos de las caracteristicas antropométricas: talla: 46,0 - 76.0 cm; peso corporal:
2,3 - 82,0 kg; indice de masa corporal: 9,3 - 28,3 kg.m y superficie corporal: 0,2 - 2,0 m?;
respectivamente (rango de las observaciones). La serie de estudio fue afectada por la doble
carga de morbilidad nutricional: desnutricion: 26,8 % vs. exceso de peso: 10,7 %.

En la tabla 3 se aprecia que el 47,1 % de las instancias se observo un pH < 7,4. Los valores
promedio de pCO: reflejaron la fuente venosa de la muestra de sangre obtenida para las
determinaciones. Ello explicaria (en parte) que la mitad mas uno de las determinaciones de
pCO2 fueran >35 mm Hg. Sin embargo, en poco més de la tercera parte de las instancias
concurrieron un pH < 7,4 junto con una PCO2>35 mm Hg. La osmolaridad sanguinea
promedio fue de 287,7 + 13,6 mOsm.L™, con valores extremos entre 258,0 — 333,4 mOsm.L
L El AG (del inglés anion gap = brecha ani6nica) sanguineo promedio fue de 17,6 + 7,6, con
valores extremos entre 2,5 y 61,7. La cuarta parte de los valores calculados del AG
sanguineo quedo incluida dentro del rango de la normalidad biolégica. Los valores promedio
de Na+ sérico fueron de 140,8 + 5,9 mmol.L™. El 11,4 % de los valores determinados de Na+
fueron menores de 135 mmol.L™. Por su parte, los valores promedio del K+ sérico fueron de
4,5+ 0,9 mmol.L % EI 10,0 % de las determinaciones de K+ fueron menores de 3,5 mmol.L
! mientras que otra cantidad similar fue mayor que los 5,5 mmol.L™. Los valores promedio
de calcio sérico fueron de 2,3 = 0,5 mmol.L. La tercera parte de las determinaciones de
calcio sérico fueron mayores de 2,5 mmol.L™.

Los valores promedio de creatinina sérica fueron de 50,9 + 31,7 umol.L™, mientras que los
de la cistatina C sérica fueron de 1,1 + 0,7 mg.L™. Los estimados del filtrado glomerular
fueron independientes del analito de referencia: FG estimado a partir de la creatinina sérica:

88,3 + 30,5 mL.minuto? vs. FG estimado a partir de la cistatina C sérica: 82,0 + 32,4 30,5
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mL.minuto® (p > 0,05; test t-Student para muestras independientes). Asimismo, el nimero

de sujetos con un eFG< 60 mL.minuto® fue independiente del analito de referencia: FG

estimado a partir de la creatinina sérica: 14,3 % vs. FG estimado a partir de la cistatina C

sérica: 11,4 % (4 = + 2,9 %; p> 0,05; test de comparacién de proporciones independientes).

Tabla 3 - Indicadores hematolégicos de la funcion renal de los pacientes atendidos por distintas
causas de presunto dafio tubular. Se presentan la media + desviacion estandar del indicador
hematoldgico. En instancias selectas se colocan el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de las
determinaciones que quedaron incluidas en cada estrato del indicador en cuestion.

Indicador

pH

pCO:, mm Hg

HCO;

Exceso de bases

AG

Osmolaridad, mOsm L

Na, mmol. L

K, mmolL"

Cl, mmol.L"
Calcio, mmol L

Fosfatos, mmol.L
Magnesio, mmol L
Uratos, ymol.L!
Creatinina, pmol.L

Filtrado glomerular, mI. minuto

Cistatina C, mg L

Filtrado glomerular, mL minuto

Hallazgos

7,4%0,1[7,20- 7,60

pH<7.4:33 [47.1]

pH=74:6[ 8,6

pH>74:3[ 43)
37,9+8,8[15,1-70,9]
pCO:235 mm Hg: 37 [52.9]

pH < 7.4 ~pC0O:235 mm Hz: 26 [37.1]
24+35[14,0-30,5]
8+34[-11,8-+52]
6+76R5-617]
<AG<16:17 24.3]

t
s

-1,

12

287,7£ 13,6 [258,0-333 4]

1 0,8+59[127,0-161,0]
<133 ol,L :8[11,4])
+09[1,9-68]

K¢3,5 mmol,L ' 7 [10,0]
K=>535mmolL": 7 [10,0]
1053+ 7,7 [65,1 - 117.,0]
2,3+0,5[0.6-3.5]
Ca> 2,5 mmol L - 21 [30,0]
1,7£0,5[03-3.5]
0,8+02[04-15]
2416+ 122.1 [71,0-829,0]
50,9 +31,7 [18,8 - 249,0]
88,3 +30,5 [11,0-167.,0]
FG < 60 mL minuto - 10 [14.3]
1,1£0,7[0,5-42]
82,0+32.4[14.2-170,0]
FG < 60 mL minuto': 8 [11,4]

AG: Anion-gap; nimero de registros: 70.

En la tabla 4 se aprecia que el pH urinario promedio fue de 6,2 + 0,7, con valores extremos

entre 4,9-7,8.
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Tabla 4 - Indicadores urinarios de la funcion renal de los pacientes atendidos por distintas causas de
presunto dafio tubular. Se presentan la media + desviacion estandar del indicador urinario. En
instancias selectas se coloca el nimero y [entre corchetes] el porcentaje de las determinaciones que
guedaron incluidas en cada estrato del indicador en cuestion.

Cociente Creatining,,,,,, Crestinna,....,

Indice Calcio Creatinina

Calciuria 24 horas, mz Kg' 24 horas''

 030310.0-15]

indicader _
| Budiced H‘Wﬁ o sr4§'”"'él' _________________________________________

PH pH<60:21 (300

1,013,008 [1,002 - 1,034]
Densidad Densidad < 1.010: 253571

Densided 21,015: 25 35,7]

_ | 495822384 [75-1.360]
Cmiaited | Oun>300 mOsmL ' 52 [74,3)
'Exmcmﬁxcmﬂdehsm%
Magaesio 58268 [02-30,2); EF Mg >2,0: 31 [#4,3]
Sodio 1322401 16.1); EF Na> 1.0: 24 (343]
~ Cloro 2,1£3,10,0-20,5]; EF C1>1,1: 35 [50,0]
Potasio 1382124 13- 63.0: EFK > 1167: 304291
Fosfato: 164174 [1,6 - 89,4]; EF Fosfatos > 12,2: 52 [743)
2 §3.8%17.2110.6-98.41
Retencion tubular de fosfatos RTP*:S?,S.Z-%[H,:]
=24 4632
Gradiente manstubular de potasio B G‘I’11{<4 asns 1]'
HCO, :' o+sa[oo 55.8)
i -23*:‘4

AG AG<-20: 11[i5'}'

AG>0:39[557]

21,72 174 [00-721]
Acidez titulable Acidez titulable< 10: 20 128.6]

.-\udezutuhbl&«w 3[114]
S’Z,J 664[42—3"96]
Cocaeme<30 "‘[336]

1CaCre>035: 13 [18,6]
4:*66[0...—45,5]
Cakm24hm'as:~4 2: I'3«~91

Tndice Fosfitos/Creatini ,)_13[0,,3 6,0]
TPCre>1,0: 4[436]
2192164

Fosfaturia 24 horas, me Kz’ .24 horas
Indice Uratos Creatinina

Uricosuria 24 boras, mg. Kg .24 horas '

Magnesuria 24 horas, mg Kg' 24 horas'

Diuresis estimada L.24 boras’
-lclzrmmoosmoh:ml.mmo

Aclaramiento de azua libre

Fosfaturia 24 horas> 17: 33 [47,1]
1,220,7[02-0,7]
TUCre>0.8:40157.11

175% 111[21 85.9]
‘Uricosuria 24 boras > 15,5: 35 [50,0)
20+34701-219]
Magnesuria 24 oras > 2: 24 [34.3]
L0=14[01-98]
0920810.1-451

4:-'_ ',*[16-.‘51

*Solo calculado para valores de osmolaridad> 300 mOsm.L™; niimero de registros: 70; AG: Anion-gap;.
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La tercera parte de los valores del pH fueron < 6,0. La densidad urinaria promedio fue de
1,013 £ 0,008.

La tercera parte de las muestras ensayadas de orina tuvo una densidad< 1,010. Por su parte,
la osmolaridad urinaria promedio fue de 495,8 + 288,4 mOsm.L™.

Las tres cuartas partes de las muestras ensayadas de orina tuvieron una Osm> 300 mOsm.L"
1 ElI GTTK en estas muestras fue de 4,6 + 3,2. Casi la mitad de estas muestras tuvo un
GTTK< 4,

El AG urinario promedio fue de +2,5 + 33,4; como corresponde a la esperanza bioldgica.
Los valores extremos del AG urinario fueron como sigue: AG< -20: 15,7 % vs. AG> 0: 55,7
%. La acidez titulable promedio de las muestras de orina fue de 21,7 + 17,4, con valores
extremos entre 0,0 - 72,1.

La excrecidn fraccional de los electrélitos y minerales fue como sigue: Magnesio: 5,8 + 6,8
%; Sodio: 1,3 + 2,4 %; Cloro: 2,1 + 3,1 %; Potasio: 13,8 + 12,4 %; y Fosfatos: 16,4 + 17,4
%; respectivamente. Los estados de excrecion fraccionada aumentada de los electrolitos y
minerales se comportaron como sigue: Magnesio: EF> 2,0 %: 44,3 %; Sodio: EF> 1,0 %:
34,3 %; Cloro: EF> 1,1 %: 50,0 %; Potasio: EF> 11,7 %: 42,9 %; y Fosfatos: EF> 12,2 %:
74,3 %: respectivamente. La RTP promedio fue de 83,8 + 17,2 %. La tercera parte de los
valores de la RTP fue menor de 87,8 %.

Por su parte, la excrecion urinaria de los minerales fue como sigue: calciuria 24 horas: 4,5 +
6,6 mg.kg.24 horas™; fosfaturia de 24 horas: 21,9 + 16,4 mg.kg*.24 horas™; uricosuria de
24 horas: 17,5 + 11,2 mg.kg™.24 horas™ y magnesuria de 24 horas: 2,9 + 3,4 mg.kgt.24
horas™; respectivamente. Los estados alterados de la excrecion urinaria de los minerales
anteriormente expuestos se comportaron como sigue: calciuria 24 horas> 4,0 mg.kg?.24
horas™: 32,9 %; fosfaturia 24 horas> 17,0 mg.kg.24 horas™: 47,1 %; uricosuria 24 horas>
15,5 mg.kg™.24 horas: 70,0 %; y magnesuria 24 horas> 2,0 mg.kg™.24 horas™: 34,3 %;
respectivamente.

Finalmente, la tabla 5 muestra los diagnosticos hechos a la conclusion de los estudios
mostrados en este trabajo. La funcion tubular estaba conservada en 41,1 % de los nifios y
adolescentes estudiados. Los hallazgos encontrados en otros dos nifios se explicaron por la

inmadurez presente del sistema tubular.
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La hipercalciuria idiopatica fue el diagndstico mas frecuente en la serie de estudio, y se
present6 en €16,0 % de los nifios y adolescentes examinados.

En uno de estos casos la hipercalciuria idiopéatica habia progresado hasta la nefrocalcinosis y
la enfermedad renal cronica (ERC).

La diabetes insipida de causa nefrogénica (8,9 % de los casos) y la IRA (5,3 %) fueron los
otros dos diagnosticos més frecuentes en la serie de estudio.

Finalmente, en 14 de los nifios y adolescentes examinados en este trabajo se diagnosticaron
10 causas de dafio tubular que recorrieron desde el raquitismo carencial, la hipofosfatasia, la
enfermedad de Leigh, el sindrome de Bartter y la enfermedad de Dent hasta los cuadros I, 11

y IV de la acidosis tubular.

Tabla 5 - Diagndsticos hechos en los nifios y adolescentes atendidos a la conclusion de los estudios
de la funcidn tubular.

Diagnéstico Hallazgos
Inmadurez del sistema tubular renal 21 3.6]
Hipofosfatasia 17 1.8]
Enfermedad de Leigh 17 1.8]
Acidosis tubular de tipo II 17 1.8]
Sindrome de Bartter 1[ 1.8]
Enfermedad de Dent? 1] 1.8]
IRA posrenal ™ 11 1.8]
IRA prerrenal™® 21 3.6]
Acidosis tubular distal tipo I 21 3.6]
Acidosis tubular distal tipo IV (hipercaliémica) 20 3,6]
Raquitismo 21 3.6]
IRA renal ¥ 31 5.3]
Diabetes insipida de causa nefrogénica 57 8.9]
Hipercalciuria idiopatica J 9[16.1]
Funcion tubular preservada 23 [41.1]

IRA: insuficiencia renal aguda; ERC: enfermedad renal crénica; Sraquitismo no carencial ligado al cromosoma X; **secundaria a la
presencia de una valva uretral posterior;® ***secundaria a diarreas agudas,®® concurrente con hiperamonemia de causa no esclarecida;
progresion hacia la nefrocalcinosis;® y nefritis tubulo-intersticial secundaria a la enfermedad de Sjégren,™® hipoplasia renal bilateral,®
ERC descompensada.®™
Ndmero de casos: 56.

Discusion
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El sistema tubular renal es esencial en la preservacion de la constancia del medio interno y la
regulacion de la excrecion urinaria de electrolitos y minerales. En cumplimiento de tal
objetivo, este trabajo ha presentado un sistema procedural para el estudio de la funcién
tubular en nifios y adolescentes. El sistema procedural expuesto en este articulo combina la
determinacion de diferentes analitos en sangre y orina, el ensayo de muestras matutinas de
orina, y un sistema informatico para la captacion y el tratamiento matematico de los
resultados, a fin de identificar las situaciones de disfuncion tubular que se puedan presentar
en estas subpoblaciones. El sistema procedural descrito permite, al final de un dia de trabajo,
la realizacion de una evaluacidon exhaustiva, integral y sistematica de la funcion tubular
renal, y con ello, la asignacion del paciente a cualquiera de los diferentes sindromes
tubulares preexistentes; lo que ciertamente haria mas expedito el diagnéstico médico y la
intervencion terapéutica.

Las edades pediatricas constituyen una poblacién demandante de estudios de la funcion
tubular debido a sus posibles afectaciones a causa de la inmadurez o la presencia de dafios
congénitos/adquiridos. Como prueba de ello, se identificaron 33 casos de disfuncion tubular
entre los 56 pacientes estudiados que recorrieron desde la acidosis tubular en sus distintas
formas hasta la insuficiencia renal aguda.

Las consideraciones hechas en este trabajo en torno al estudio de la funcién renal en recién
nacidos, lactantes nifios y adolescentes refuerzan lo necesario que es disponer de la mayor
suma posible de informacion preanalitica, asi como de asegurar la calidad de los
procedimientos analiticos empleados en las determinaciones de las sustancias de interés, a
fin de emitir conclusiones diagndsticas que sean congruentes con la sintomatologia
encontrada en el nifio a estudiar.

La hipercalciuria idiopatica constituyé el diagndstico prevalente en la presente serie de
estudio, corroborando los hallazgos de una publicacion previa.!? La hipercalciuria
idiopética denota la excrecion urinaria aumentada del mineral concurrente con cifras séricas
preservadas.?? La hipercalciuria idiopatica podria explicarse por el aumento de la
eliminacion urinaria del mineral ante una mayor actividad Gsea resortiva 0 una absorcion
intestinal incrementada.®Y Se ha descrito una forma renal de la hipercalciuria idiopatica
dada por defectos de la reabsorcion del mineral en toda la extension del tabulo renal, junto
con invarianza del pH urinario tras estimulo con furosemida.?? Se ha de notar que la
hipercalciuria idiopatica habia progresado hasta la nefrocalcinosis en uno de los nifios

afectados por esta condicion.
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La diabetes insipida de causa nefrogénica fue el segundo diagndstico en orden de frecuencia
en la presente serie de estudio.®®La poliuria es el signo distintivo de la diabetes insipida,
pero a diferencia de la forma central, en la de causa nefrogénica no se observa respuesta a la
vasopresina exogena debido a la ausencia de los canales de acuoporinas en la porcion distal
del tabulo colector.

El raquitismo fue otro de los diagndsticos prevalentes en la serie de estudio. El raquitismo
sobreviene de defectos de la deposicion 6sea de calcio y fésforo secundarios a ingresos
insuficientes o absorcion intestinal disminuida de los minerales en cuestion.®®2® En tales
condiciones, se estimula la actividad resortiva ésea, y las cantidades liberadas de calcio y
fésforo se excretan en la orina. El fenotipo bioguimico se distingue entonces por las cifras
séricas disminuidas de calcio y fosforo que concurren con excrecidn urinaria aumentada en
nifios atendidos por retraso pondo-estatural.

En este punto se debe hacer notar la identificacion en la serie de estudio de un caso de la
enfermedad de Dent. La enfermedad de Dent ha sido reconocida como causa de un
raquitismo no carencial asociado a hipofosfatemia familiar ligada al cromosoma X.?" La
enfermedad de Dent es causada por mutaciones genéticas de las proteinas que constituyen
los canales de cloro activados por cambios en el voltaje a nivel del tubulo renal proximal. La
enfermedad de Dent deberia incluirse en el diagndstico diferencial de la hipercalciuria
idiopatica, y tenida en cuenta como causa del sindrome de Fanconi. (2829

Seis nifios se diagnosticaron en la presente serie de estudio con IRA de diversa topografia.
Tres de ellos mostraron una IRA de causa renal secundaria a una enfermedad renal cronica
preexistente (y ahora descompensada), una hipoplasia renal bilateral (que fue diagnosticada
en la institucion de pertenencia de los autores a la par que se conducian los estudios de la
funcion tubular), y una nefritis tdbulo-intersticial aguda que se manifesto durante el curso de
un sindrome de Sjogren; respectivamente. El cuarto de los nifios desarroll6 una IRA
posrenal en ocasion de una valva de la uretra posterior que conllevo a la accion quirdrgica.
El quinto caso fue diagnosticado con una IRA prerrenal secundaria a un cuadro diarreico
agudo. Por altimo, el sexto de estos casos desarrollo un cuadro agudo de insuficiencia renal
en el transcurso de una hiperamonemia de presunta causa metabdlica.

Los tipos I, Il y IV de la acidosis tubular se presentaron en 5 de los nifios estudiados. La
acidosis tubular tipo | (también denominada distal) es causada por afectacion de la

acidificacion de la orina a nivel del tabulo distal y se manifiesta por la incapacidad del rifidén
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de disminuir maximamente el pH urinario cuando se presenta una acidosis sistémica
mediante la excrecion compensatoria de iones H+.(%3b

Por el contrario, la acidosis tubular tipo Il (proximal) es causada por el dafio en la
reabsorcion de HCOs- en el tdbulo proximal, mientras los mecanismos de la acidificacion
distal estan conservados.®323% Se produce entonces la pérdida incontrolada del anién. No
obstante, el dafio aislado de la reabsorciéon proximal de HCOs- es de rara ocurrencia, y la
acidosis tubular 11 suele acompafiar a un gran nimero de otros cuadros clinicos (como el
sindrome de Fanconi) e intoxicaciones por medicamentos.®® Los nifios afectados pueden
mostrar retraso pondo-estatural: razon que justifica el pedido de estudio de la funcién
tubular renal.

Por su parte, el defecto de la acidificacion de la orina en la acidosis tubular tipo 1V
(hipercaliémica) radica en la afectacion de la amoniogénesis, y con ello, la excrecion
disminuida de NH4*.G2® |os defectos de la produccion y excrecion renal de NHi*
concurren con aumento de las concentraciones séricas de potasio, 1o que apuntaria hacia la
coexistencia de estados alterados de la produccion y actividad de la hormona aldosterona.®®
El sindrome de Bartter denota varias enfermedades renales que comparten la hipocalemia y
la alcalosis metabolica.®¥ La hipocalemia puede explicar sintomas clinicos asociados como
los colicos abdominales y los calambres musculares.®+%) Los nifios afectados suelen mostrar
retraso pondo-estatural notable. La pérdida urinaria de potasio suele deberse a multiples
mutaciones genéticas de proteinas indispensables para el intercambio de electrélitos en la
rama gruesa ascendente del asa de Henle.®>%) E| sindrome de Bartter suele presentar
desafios diagnosticos respecto del sindrome de Gittelman.®4:3536)

La enfermedad de Leigh ha sido descrita como una causa de encefalitis necrotizante en
recién nacidos.®” El defecto molecular primario de la enfermedad de Leigh parece radicar
en el complejo mitocondrial de la deshidrogenasa del acido pirtvico.®® Como se ha descrito
en otras enfermedades mitocondriales, la enfermedad de Leigh puede manifestarse a través
de acidosis lactica, acidosis tubular renal, nefrocalcinosis, aminoaciduria e
hiperuricemia;®®4% eventos estos que pueden culminar en una insuficiencia renal aguda cuya
aparicion puede hacer ain méas compleja el tratamiento médico de tales pacientes.

El diagnostico de hipofosfatasia fue hecho en un lactante que fallaba en prosperar y
mostraba una nefrocalcinosis. La hipofosfatasia es una enfermedad causada por una
actividad defectuosa/disminuida de la enzima fosfatasa alcalina (FAL), y que suele trazarse

hasta mutaciones del gen ALPL.“%42)
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En dos de los casos estudiados el cuadro clinico-metabolico encontrado fue calificado como
propio de la inmadurez del sistema tubular. En tal aspecto, se ha de reconocer que casi la
mitad de los pedidos de examen de la funcidn renal se origind de nifios con edades entre 1 —
12 meses que se presentaron con falla en prosperar, trastornos del medio interno, acidosis
metabolica, e incluso nefrocalcinosis. El rifion no ha culminado el desarrollo vy
diferenciacion organicos en el momento del nacimiento, lo que se convierte en un
importante factor de riesgo de enfermedad renal en nifios prematuros o desnutridos
intrattero.“® Las medidas de contencion del dafio encontrado, la regularizacion del medio
interno, la intervencion nutricional, y el reexamen de la funcién tubular suelen servir para
confirmar este diagndstico.

Es indudable que el estudio de la funcién tubular constituye un verdadero reto para el
laboratorio clinico dadas las maltiples funciones del sistema tubular en el mantenimiento de
la homeostasis del medio interno y la elaboracion de una orina adecuada, entre otras
funciones. Se ha de tener también en cuenta que las complejas funciones del sistema tubular
se realizan sobre el producto de la filtracion glomerular, por lo que se impone valorar, al
mismo tiempo, la funcién glomerular junto con las concentraciones en sangre de los
diferentes analitos que se excretan por la orina. En esta tarea son de una ayuda inestimable el
estudio de los indices de excrecion urinaria de estos analitos, asi como el calculo de la
fraccion de su excrecion. El presente trabajo ha demostrado que el estudio integral de la
funcion renal puede realizarse mediante el ensayo de muestras matutinas (o, por la misma
razon, Unicas) de orina, combinado con el ensayo al unisono en una muestra de sangre de la
mayor parte de las sustancias reguladas homeostaticamente por el rifion. De esta manera, se
soslaya el requerimiento de la coleccion de 24 horas de orina, y todos los inconvenientes que
ello comporta, los que se acrecientan notablemente en las edades pediatricas y que, a pesar
de las mejores intenciones, pueden resultar en errores diagnosticos apreciables.

El estudio integral de la funcién tubular renal implica el suministro de datos clinicos
detallados con la orden de analisis para una mejor interpretacion de los resultados. El
diagndstico de las tubulopatias requeriria también de la determinacion de proteinas tubulares
como la £-2 microglobulina (B2M), igualmente, el protocolo de trabajo puede incorporar pruebas
de supresion/estimulacion de la excrecion urinaria de analitos selectos como parte del diagnéstico
diferencial de diversas tubulopatias, por otro lado, este diagndstico se haria mas exacto si se
contemplara la posibilidad de un segundo estudio para evaluar los cambios ocurridos en el

tiempo y la respuesta terapéutica.
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Se concluye que el estudio tubular con muestras matutinas de orina permite el diagndstico
de importantes tubulopatias en las edades pediéatricas.

Se recomienda complementar el fenotipo tubular establecido mediante el protocolo discutido en este
articulo con estudios gendémicos, y asi lograr un diagndstico abarcador del sindrome tubular

encontrado en el nifio interconsultado.
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